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“Se a dor te aflige faz dela um poema” 




As doenças periodontais resultam da interação entre hospedeiro e biofilme 
bacteriano na interface dentogengival. O objetivo deste estudo foi investigar os 
efeitos da terapia periodontal não cirúrgica sobre níveis de proteína C-reativa 
ultrassensível (PCR-us) no soro e sua associação com o índice de massa corporal 
(IMC) e colesterol HDL (lipoproteína de alta densidade) em indivíduos com 
periodontite grave. O soro de 28 pacientes (idade média: 34,36±6,24; 32% homens) 
com periodontite grave e 27 controles saudáveis (idade média: 33,18±6,42; 33% 
homens) foi coletado antes da terapia periodontal. Novas amostras de sangue foram 
obtidas entre nove e doze meses após dos 23 pacientes que completaram o 
tratamento periodontal. Todos os pacientes eram não fumantes, não usavam 
qualquer medicação e não tinham história ou sinais e sintomas detectáveis de 
doenças sistêmicas. Parâmetros periodontais e sistêmicos, tais como profundidade 
de sondagem (PS), sangramento à sondagem (SAS), nível de inserção clínica (NIC), 
evidência radiográfica de perda óssea e parâmetros hematológicos, tais como, 
contagem do número de neutrófilos, linfócitos, monócitos, basófilos e eosinófilos, 
exame complementar de glicose, lipidograma e níveis de PCR-us, acessados pelo 
método de nefelometria (imunonefelometria ultrassensível) foram incluídos. A terapia 
periodontal de suporte (TPS) foi realizada por seis meses. Houve decréscimo de 
todos os parâmetros clínicos periodontais pós-TPS (p <0,0001). Não existiram 
diferenças nos parâmetros hematológicos entre os grupos periodontite e controle 
tanto antes como pós-TPS, com exceção dos níveis de PCR-us. Nesta população, o 
grupo periodontite encontrou-se na escala de baixo risco (níveis de PCR <1 mg/L) 
para doença cardiovascular (DCV) ou médio risco (níveis de PCR entre 1 a 3 mg/L). 
Antes da terapia, a proporção de pacientes com PCR-us <0,3 mg/dL no grupo 
periodontite foi estatisticamente menor que a proporção de pacientes com PCR-us 
<0,3 mg/dL nos controles (p <0,0216). Após a terapia, a proporção de pacientes do 
grupo periodontite com PCR-us <0,3 mg/dL foi estatisticamente maior (65,22%), 
quando comparada à proporção apresentada pelo grupo antes da terapia (p 
<0,0339). Os valores médios no grupo periodontite pós-TPS para IMC e pressão 
arterial não diferiram estatisticamente dos valores médios antes da terapia. No 
entanto, o valor médio para IMC foi estatisticamente menor nos pacientes com PCR-
us <0,3 mg/dL (24,63±4,19), comparados àqueles com PCR-us ≥0,3 mg/dL 
(28,91±6,03) (p <0,0411). O colesterol HDL pós-terapia apresentou valor médio 
estatisticamente maior que antes da terapia (p <0,0027) e pacientes com PCR-us 
<0,3 mg/dL apresentaram valor médio de HDL estatisticamente maior (49,08±14,19) 
que aqueles com PCR-us ≥0,3 mg/dL (37,40±8,10) (p <0,0171) antes da terapia. A 
redução dos níveis de PCR-us pós-terapia periodontal foi de magnitude suficiente 
para propiciar mudança positiva na categoria de risco para DCV. A associação entre 
melhora dos parâmetros clínicos e níveis de PCR em pacientes com periodontite 
grave demonstra o alcance sistêmico da infecção periodontal. A terapia periodontal 



















Periodontal diseases result from the interaction between host and bacterial 
biofilm at the tooth/gingival interface. The objective of this study was to investigate 
the effects of nonsurgical periodontal therapy on levels of high-sensitivity C-reactive 
protein (hs-CRP) in the sera and its association with body mass index (BMI) and HDL 
cholesterol (high density lipoprotein) in subjects with severe periodontitis. Sera from 
28 patients (mean age: 34.36±6.24; 32% men) with severe periodontitis and 27 
healthy controls (mean age: 33.18±6.42; 33% men) were collected prior to 
periodontal therapy. Blood samples were obtained from 23 patients who completed 
periodontal therapy (9-12 months). All patients were nonsmokers, were not taking 
any medication, and had neither history nor detectable symptoms of systemic 
diseases. Periodontal and systemic parameters such as probing depth (PD), 
bleeding on probing (BOP), clinical attachment level (CAL), radiographic evidence of 
bone loss, and hematologic parameters such as the number of neutrophils, 
lymphocytes, monocytes, basophils and eosinophils, as well as glucose examination, 
lipid profile, and hs-CRP levels, accessed by nephelometry (high-sensitivity 
immunonephelometry assay) were included. Supportive periodontal therapy (SPT) 
was carried out by six months. All clinical periodontal parameters decreased post-
SPT (p <0.0001). There were no differences in hematological parameters between 
periodontitis and control groups both prior to and after SPT, except for levels of hs-
CRP. In this study population, the periodontitis group was found to be within the 
range of low or medium risk (CRP levels <1 mg/L and between 1-3 mg/L, 
respectively) for cardiovascular disease (CVD). Before therapy, in the periodontitis 
group, the ratio of patients with hs-CRP <0.3 mg/dL was statistically lower than in the 
control group (p <0.0216). After therapy, the ratio of patients in the periodontitis 
group with hs-CRP <0.3 mg/dL was significantly higher (65.22%) compared to the 
ratio observed before treatment (p <0.0339). The mean values for BMI and blood 
pressure in the periodontitis group after TPS did not differ statistically the mean 
values before therapy. However, the mean value for BMI was statistically lower in 
patients with hs-CRP <0.3 mg/dL (24.63±4.19), compared with those with hs-CRP 
≥0.3 mg/dL (28.91±6.03) (p <0.0411). HDL cholesterol presented a mean value 
statistically higher after therapy than before therapy (p <0.0027) and patients with hs-
CRP <0.3 mg/dL presented a mean value of HDL statistically higher (49.08±14.19) 
than those with hs-CRP ≥0.3 mg/dL (37.40±8.10) (p <0.0171) before treatment. In 
systemically healthy patients, severe periodontitis is associated with increased levels 
of circulating hs-CRP in serum and after resolution of the infection, between three 
and six months, and SPT for six months, these levels reduced to those of healthy 
subjects. There was also a significant increase in HDL cholesterol after therapy.	  The 
reduced levels of hs-CRP after periodontal therapy was of sufficient magnitude to 
provide a positive change in the risk category for CVD. The association between 
improvement of clinical parameters and CRP levels in patients with severe 
periodontitis demonstrates the systemic effects of periodontal infection. The 
periodontal therapy was an important therapeutic action in the reduction of the 
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As doenças periodontais (DP) representam a manifestação patológica da 
resposta imunoinflamatória do hospedeiro frente ao desafio microbiano na interface 
dentogengival (1). Variações individuais de resposta podem ser explicadas pela 
conjunção de fatores, que conferem às mesmas uma natureza complexa. Entre 
estes fatores, destacam-se susceptibilidade, atribuída especialmente a 
polimorfismos genéticos, fatores ambientais e virulência. 
As formas graves de DP são conhecidas por afetarem até 15% da maioria das 
populações (2,3). No Brasil, a mais recente Pesquisa Nacional de Saúde Bucal – 
2010, conhecida como Projeto SBBrasil 2010, analisou a situação da população 
brasileira com relação à cárie dentária e doenças da gengiva, dentre outros 
aspectos. Um dos principais resultados apresentados ao longo do relatório, refere-se 
à distribuição das formas mais graves da DP de modo mais significativo nos adultos 
com idade de 35 a 44 anos, nos quais se observa uma prevalência de 19,4% (4). 
O termo periodontite reúne, genericamente, formas crônicas de DP, que 
resultam de uma infecção polimicrobiana e se caracterizam por perda de fibras 
colágenas e de inserção à superfície cementária, migração apical do epitélio 
juncional, formação de bolsa periodontal profunda e reabsorção do osso alveolar. 
Tais danos comprometem, parcial ou totalmente, a função dos tecidos periodontais e 
podem resultar na perda do dente quando a doença segue curso natural (1). 
Na prática clínica atual, dois importantes tipos de periodontite são 
reconhecidos: periodontite crônica (PC) e periodontite agressiva (PA), terminologia 
empregada pela Classificação Atual das DP (Academia Americana de Periodontia, 
AAP, 1999). A PC com maior prevalência em adultos, pode ocorrer também em 
crianças e adolescentes (5). Nesta, há compatibilidade entre gravidade da 
destruição óssea e quantidade do biofilme bacteriano dentário e cálculo subgengival, 
além de taxa de progressão moderada na maioria dos casos. Por outro lado, a PA 
se caracteriza pela perda rápida de inserção clínica e osso alveolar. Nota-se 
características comuns para o diagnóstico da PA: não contribuição de história 
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médica, perda de inserção rápida e destruição óssea e agregação familial. Outras 
características consideradas como secundárias podem ou não estar presentes, 
como depósitos microbianos não consistentes com a gravidade da destruição 
periodontal, elevada proporção de Aggregatibacter actinomycetemcomitans, 
anormalidades de fagócitos e macrófago de fenótipo hiper-responsivo. De acordo 
com a AAP, o diagnóstico baseia-se em dados clínicos, radiográficos e histórico do 
paciente. Ensaios de laboratório podem não ser essenciais no diagnóstico 
diferencial. Além disso, uma revisão sistemática concluiu que não há nenhuma 
evidência para suportar a existência de diferença na composição da microbiota 
subgengival entre as formas de PC e PA (6). Embora nenhum marcador sistêmico 
específico tenha sido associado com a gravidade da destruição periodontal, tem sido 
sugerido que a PA pode mostrar um perfil sistêmico hiper-responsivo associado à 
susceptibilidade genética (7). Também, foi sugerido que títulos elevados para A. 
actinomycetemcomitans e Porphyromonas gingivalis são sugestivos de DP 
generalizada e grave (8,9). 
Mais de 700 espécies bacterianas podem ocupar as bolsas periodontais (10) 
e a combinação de uma microbiota aeróbia e anaeróbia é tipicamente vista na 
infecção. Substancial destruição tecidual em pacientes com periodontite grave 
caracteriza-se, em muitos casos, pela presença de bolsas periodontais profundas ao 
redor de muitos ou de todos os dentes. As lesões epiteliais agregadas equivalem, 
em tamanho, a uma ferida ulcerada com área de 8 cm2 a 20 cm2, de acordo com 
estimativas clínicas (11). No entanto, a doença pode permanecer assintomática por 
décadas, tempo durante o qual sua detecção é feita apenas por exame clínico com 
sonda periodontal e/ou com radiografias intrabucais (12). Dessa forma, a natureza 
crônica e cíclica da condição periodontal oferece oportunidade para repetida 
disseminação hematogênica de patógenos periodontais e exposição direta dos 
vasos sanguíneos e fígado a patógenos e endotoxinas bucais (13). Adicionalmente, 
a invasão e multiplicação de microrganismos patogênicos em uma parte do corpo ou 
tecido, como ocorre na periodontite, podem produzir aos tecidos subsequentes 
prejuízo e progressão de outras doenças por meio de uma variedade de 
mecanismos celulares ou tóxicos (1,14). Evidências, desde o início da década de 
1990, apontam a DP como um fator de risco para condições sistêmicas, como 
doenças cardiovasculares (DCV), desfechos adversos da gravidez, diabetes e 
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doença pulmonar (15). 
A resposta sistêmica à periodontite apresenta variação individual e pode ser 
modulada por aspectos genéticos (polimorfismos e fenótipo hiperinflamatório) e 
fatores ambientais (por exemplo, o tabagismo ou obesidade) (16-18). Os indivíduos 
afetados pela doença compartilham polimorfismos comuns em genes específicos 
considerados importantes na regulação da resposta inflamatória (19,20). Além disso, 
sabe-se que a carga microbiana não é rotineiramente aumentada em pacientes com 
periodontite mais grave. Uma explicação alternativa para estes achados foi 
apresentada, ainda em 1994, por Haffajee; Socransky (21), ao afirmarem que a 
qualidade da ecologia microbiana confere maior probabilidade de manifestações 
sistêmicas dessa infecção localizada. Outra explicação apresentada, no mesmo ano, 
por Hernichel-Gorbach et al. (22), sugere a existência de um subgrupo de indivíduos 
de alto risco com susceptibilidade aumentada. Tal susceptibilidade foi atribuída a 
características alteradas de resposta inflamatória local e/ou sistêmica. Portanto, 
ambos aspectos, microbiota e alto risco podem estar implicados nas variações de 
resposta do hospedeiro que contribuem para o aumento da susceptibilidade ou 
resistência à progressão da periodontite (23). 
Quanto à interação parasita hospedeiro, sabe-se que as citocinas são 
moléculas mensageiras entre células, implicadas no processo imunológico e 
inflamatório. Citocinas pró-inflamatórias, por sua vez, são secretadas principalmente 
por monócitos, macrófagos e linfócitos T recrutados para os sítios de infecção ou 
inflamação (24). As quimiocinas são citocinas quimiotáticas que atraem leucócitos e 
macrófagos envolvidos na regulação da resposta imunológica. Assim, a inflamação 
caracteriza-se pelo surgimento de numerosos biomarcadores inflamatórios, incluindo 
citocinas (por exemplo, interleucinas [IL]), proteínas de fase aguda, moléculas de 
adesão, fator de necrose tumoral (TNF) e isoformas de proteína quimiotática de 
monócitos (MCP), interferons e quimiocinas, entre outros. 
No processo inflamatório, a função da resposta de fase aguda é a remoção 
do(s) agente(s) agressor(s) e a promoção da cura (25). Os componentes desta 
resposta, em contraste à imunidade celular ou humoral, são em grande parte não 
específicos e incluem febre, neutrofilia, metabolismo lipídico alterado, hipoferremia, 
gliconeogênese, ativação das vias do complemento e coagulação, bem como a 
indução de proteínas de fase aguda (24). 
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Define-se como proteínas de fase aguda aquelas cuja concentração no soro 
aumenta, pelo menos, 25% em resposta à inflamação (26). Incluem proteínas do 
complemento, coagulação e sistemas fibrinolíticos, antiproteases, proteínas de 
transporte, mediadores inflamatórios e outras (27). 
Entre tais proteínas, a proteína C-reativa (PCR), haptoglobina, amilóide A 
sérica (AAS), fibrinogênio são consideradas marcadores de inflamação sistêmica, 
em reação à estimulação infecciosa, inflamatória e/ou traumática (7,28). Estas são 
produzidas principalmente no fígado (hepatócitos) em resposta às citocinas pró-
inflamatórias (IL-1α, IL-1β, IL-6, fator de crescimento transformador [TGF]-β, 
interferonγ, e TNF-α). 
A PCR, principal proteína de fase aguda em humanos, foi descoberta em 
1930 (29). A síntese extra-hepática de PCR também tem sido relatada em linfócitos 
do sangue periférico, macrófagos alveolares, neurônios, trato respiratório, placas 
ateroscleróticas, artéria coronária, rim, tecidos adiposos, células epiteliais do 
pulmão, células mononucleares do sangue periférico, células epiteliais da córnea e 
conjuntivais, células musculares lisas e, recentemente, em biópsias gengivais 
(30,31). Na cavidade bucal, a PCR também foi detectada na saliva e fluido crevicular 
gengival (FCG) (32-37). O FCG é um transudato do soro e, como tal, contém ambos 
os componentes do mesmo e moléculas produzidas localmente (38). Todos estes 
tecidos são considerados como tendo contribuição mínima para os níveis no soro de 
PCR, enquanto o fígado constitui a principal fonte de PCR (39,40). 
Dentre as atividades da PCR, pode-se citar a inibição da proliferação celular, 
promoção da apoptose celular e aumento na produção de proteína quimiotática de 
monócitos-1 (MCP-1). Tais atividades podem iniciar a reparação da função vascular 
pelo próprio endotélio vascular, após um processo de agressão vascular (41). As 
concentrações de PCR, haptoglobina, AAS e fibrinogênio aumentam com a 
inflamação, enquanto as concentrações de albumina e transferrina diminuem (42). 
Os níveis de PCR fornecem informações úteis para o diagnóstico, 
monitoramento e tratamento do processo inflamatório e doenças associadas. Esses 
níveis aumentam no soro ou plasma dentro de 24 a 48 horas após o dano tecidual 
agudo, atingem um pico durante a fase aguda (tão alto como mil vezes mais) e 
diminuem em poucos dias com a resolução da inflamação ou trauma (43). Variações 
sazonais nas concentrações de PCR foram também relatadas, tendo sido 
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observados níveis mais elevados no inverno do que no verão (44). Quanto à 
variação diurna, não foram encontradas diferenças entre o período da manhã e da 
tarde (45). Estas variações podem, presumivelmente, ocorrer por estímulos 
inflamatórios, mas sua liberação não deve se estender por mais de três dias (42). No 
entanto, uma variabilidade diurna relativamente grande (~30%) foi também relatada 
(44). Assim, a PCR desempenha um papel chave na resposta imune inata e é 
facilmente medida devido à longa meia vida plasmática (12 a 19 horas) (41,46). 
Em indivíduos saudáveis, os níveis de PCR são encontrados em quantidades 
vestigiais com valores <0,3 mg/L (47). Sabe-se também que se o nível de PCR 
encontra-se inferior a 1,0 mg/L, o indivíduo tem baixo risco para o desenvolvimento 
de DCV. Se o nível de PCR encontra-se entre 1,0 e 3,0 mg/L, o indivíduo tem risco 
médio. Se o nível de PCR encontra-se superior a 3,0 mg/L, o indivíduo tem alto risco 
(48,49). 
Há opiniões controversas no que diz respeito à variabilidade biológica da 
PCR. A PCR parece ter uma baixa variação biológica com poucos extremos (45). Os 
extremos são claros quando concentrações de PCR em recém nascidos 
(aproximadamente 0,1 mg/L) são comparadas àquelas em indivíduos com mais de 
85 anos (níveis de PCR >10 mg/L em 50% dos casos) (44). Há indícios de que a 
relação entre idade e PCR é diferente para homens e mulheres. Nas mulheres, têm 
sido relatados níveis de PCR maiores do que em homens. Deve notar-se que as 
flutuações na PCR e concentrações de citocinas foram reportadas durante o ciclo 
menstrual (44). 
As concentrações de PCR no sangue periférico de pacientes saudáveis 
sistemicamente, que foram afetados por periodontite, são consideradas baixas 
quando os valores variam de 1 a 10 mg/L (12,41,50,51). No soro, níveis de PCR 
podem exceder 100 mg/L na presença de infecção sistêmica irresistível (período 
agudo da infecção), o que proporciona um marcador útil para rastrear o curso da 
infecção (12), enquanto a glicoproteína-ácida-α1 é um marcador para recuperação 
(23). 
Um ensaio de alta sensibilidade para medir os níveis de PCR (PCR 
ultrassensível – PCR-us) foi desenvolvido para detectar níveis mais baixos que os 
anteriormente considerados como intervalo normal. Dessa forma, em combinação 
com outros fatores de risco, níveis elevados de PCR-us no soro parecem refletir a 
	   22	  
inflamação e risco elevado para DCV (52). 
Na população em geral, o aumento da idade e o tabagismo são também 
fatores de risco estabelecidos para valores de PCR elevados. A concentração de 
PCR altera ao longo do tempo em indivíduos saudáveis e aumenta com a idade, 
provavelmente, como um reflexo da crescente incidência de condições patológicas 
subclínicas de natureza inflamatória, maior acúmulo de gordura corporal e estilo de 
vida sedentário (53). Dessa forma, níveis elevados de PCR têm sido observados 
entre indivíduos sem fatores de risco estabelecidos aparentes para PCR elevada, 
sugerindo que outras condições patológicas podem constituir um estímulo adicional 
para uma resposta inflamatória sistêmica entre alguns indivíduos (12). 
Atualmente, a PCR é considerada um fator de risco para eventos 
cardiovasculares quando seus níveis são >2,1 mg/L (54,55). Vários estudos 
recentes têm enfatizado que mesmo níveis moderadamente elevados de PCR no 
soro são preditores de risco aumentado para DCV entre indivíduos aparentemente 
saudáveis (16,17,19). 
O papel potencial da PCR na patogênese cardiovascular não é totalmente 
compreendido, porém alguns autores (13,56,57) sugerem que a PCR pode danificar 
diretamente vasos sanguíneos via ativação da cascata do complemento e pode 
acentuar diretamente a formação de lesão ateromatosa (ateroma). No entanto, a 
relação precisa entre a associação de PCR e risco cardiovascular continua sendo 
uma área de investigação contínua (13). 
A PCR não se restringe a apenas um marcador não específico da resposta de 
fase aguda, pois tem sido demonstrado que esta desempenha um papel na 
patogênese da aterosclerose por meio de diferentes mecanismos. Como exemplo, 
atua como uma opsonina que se liga à fosforilcolina presente em muitos tipos 
celulares, incluindo bactérias e células apoptóticas. Também ativa o sistema 
complemento, o que faz a PCR ter uma atividade pró-inflamatória (58,59). 
Adicionalmente, a PCR está associada à disfunção endotelial, definida como 
perturbação da homeostase vascular normal (dilatação, constrição) (60). Além disso, 
sabe-se que a PCR 1) sobrerregula a expressão de moléculas de adesão nas 
células endoteliais; 2) liga-se à fosfocolina de lipoproteínas de baixa densidade 
(LDL) oxidadas; 3) aumenta a captação de LDL dentro de macrófagos; 4) inibe a 
expressão da enzima óxido nítrico sintetase nas células endoteliais aórticas; 5) 
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aumenta a expressão e atividade de inibidor ativador de plasminogênio-1 (59). Pode 
também ligar-se à fosfoetanolamina e fosfocolina de membranas rompidas de 
bactérias e de células do hospedeiro, bem como à cromatina, pequenas 
ribonucleoproteínas nucleares, laminina e fibronectina, ativando a cascata do 
complemento. Os receptores de PCR também existem em macrófagos, monócitos e 
neutrófilos. Portanto, quando ligada pode marcar células bacterianas e do 
hospedeiro danificadas para a fagocitose e ajudar a orientar e amplificar a 
subsequente resposta inflamatória local à infecção, trauma e necrose (61,62). 
Assim, tanto a PCR como outras moléculas de fase aguda possuem uma grande 
variedade de funções, que incluem a neutralização de patógenos invasivos, 
estimulação do reparo e regeneração de uma variedade de tecidos. 
Infecções bacterianas crônicas, como a periodontite, são um dos fatores de 
risco estabelecidos para nível de PCR moderadamente elevado (12). Indivíduos com 
saúde sistêmica e com periodontite, em especial, formas graves, mostram níveis 
sistêmicos elevados de IL-6 (19,63-66), uma citocina pró-inflamatória e grande 
indutora da reação de fase aguda e PCR (28,50,51,53,54,65,67-74), além de 
dislipidemia (51,75-77), leucocitose moderada (19,78) e hiperfibrinogenaemia (19). 
A extensão do aumento nos níveis de PCR em pacientes com periodontite 
depende da gravidade da doença após o ajuste para a idade, tabagismo, índice de 
massa corporal (IMC), uso de estatina, terapias de reposição hormonal, consumo de 
álcool e tratamento com antibiótico, que são determinantes reconhecidos dos níveis 
“fisiológicos” de PCR (16,19). 
Outros efeitos potenciais sobre a elevação de PCR, tais como artrite, diabetes 
e obesidade, não parecem anular os efeitos da periodontite no aumento dos níveis 
de PCR (58). Independentemente do estímulo da resposta de fase aguda, os níveis 
de PCR podem servir como um marcador de risco para eventos futuros de DCV, 
especialmente entre indivíduos com níveis normais de lipídios no sangue. 
Além das respostas inflamatórias fundamentais, a PCR induz a 
metaloproteinase da matriz (MMP) 1 e MMP9 em células endoteliais da artéria 
coronária humana, sugerindo que esta pode ter um papel importante também na 
destruição do tecido conjuntivo na inflamação periodontal (31). Portanto, presume-se 
que a expressão local da PCR, observada em biópsias de tecidos gengivais, pode 
desempenhar papéis importantes no desenvolvimento e progressão da periodontite. 
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Dessa forma, a medição de proteínas de fase aguda no soro pode ajudar a 
identificar um subgrupo de pacientes que estão em maior risco para a doença 
destrutiva, ou revelar aqueles que estão sofrendo um processo de destruição 
periodontal. 
Embora os mecanismos biológicos da associação entre DP e aterosclerose 
não sejam, ainda, completamente compreendidos, a plausibilidade dessa 
associação tem sido investigada em ensaios experimentais e clínicos. Estudos 
experimentais têm demonstrado a capacidade de periodontopatógenos induzirem a 
agregação plaquetária, formação de células espumosas e o desenvolvimento de 
ateroma. As evidências suportam, pelo menos, dois mecanismos biologicamente 
plausíveis: o aumento nos níveis de inflamação sistêmica entre pacientes com 
periodontite; e a observação que 108 - 1012 de bactérias Gram negativas 
encontradas nas bolsas periodontais frequentemente migram para a corrente 
sanguínea (bacteriemia e endotoxemia) (58). 
O tratamento da DP tem mostrado reduzir a inflamação sistêmica, tanto em 
pacientes com saúde sistêmica, como em pacientes com história de eventos 
cardiovasculares, (65,70,79-81) com uma variação entre indivíduos (16). Estes 
achados sugerem que citocinas inflamatórias induzidas pela periodontite podem 
mediar a ligação com a DCV. Portanto, existe, atualmente, um conjunto de 
evidências que indicam que a inflamação sistêmica está presente em pacientes com 
DP. 
Janket et al. (2003) (82) relataram, numa importante meta-análise, a relação 
entre doença cardíaca coronária (DCC), acidente vascular cerebral (AVC) e 
periodontite. Os autores encontraram que há um risco relativo de 1,2, o que significa 
existir o risco aumentado em 20% de se contrair doenças coronárias quando a 
periodontite está presente. Para a isquemia vascular cerebral, Janket et al. (2003) 
(82) encontraram um risco relativo aumentado de 40% de se ter um evento 
isquêmico cerebral, por exemplo, AVC, quando a periodontite está presente. 
Também, Scannapieco et al. (2003) (83) encontraram que a DP pode estar 
modestamente associada com a aterosclerose, infarto do miocárdio (IM) e DCV. 
Porém, para outros pesquisadores, ainda não está claro se a PCR está causalmente 
relacionada a desfechos cardiovasculares ou esta se caracteriza apenas como 
consequência dos mesmos ou como marcador de outras causas (59,84). Assim, 
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estudos de intervenção e epidemiológicos longitudinais de larga escala são 
necessários para validar a associação entre DP e DCV, bem como para determinar 
se há uma relação de causalidade entre estas doenças. 
Os estudos de intervenção randomizados realizados até o ano de 2006, com 
o objetivo de reduzir os níveis de PCR por meio da terapia periodontal não cirúrgica, 
não suportaram a hipótese que a infecção periodontal poderia ter efeito sobre os 
níveis de PCR (59). No entanto, em 2010, uma revisão sistemática/meta-análise (60) 
descreveu que o efeito global da terapia periodontal foi associado com redução de 
0,5 mg/ml (p =0,005) nos níveis de PCR, dando suporte à hipótese de uma 
associação entre periodontite e inflamação sistêmica. Recentemente, outra revisão 
sistemática/meta-análise relatou uma redução de 0,231 (p =0,000) nos níveis 
médios de PCR, após o tratamento periodontal não cirúrgico (85). No entanto, os 
autores concluíram que ainda são necessárias investigações complementares sobre 
o possível impacto da periodontite na DCV ou mesmo se há uma relação causal 
entre a periodontite e DCV. 
Mediante o exposto, este estudo teve como objetivo investigar a contribuição 
da periodontite grave, bem como os efeitos da terapia periodontal não cirúrgica na 
resposta inflamatória sistêmica, quanto à elevação dos níveis de PCR no soro e sua 
correlação com IMC e colesterol HDL. Para isto, a resposta individual de cada 
paciente ao tratamento foi considerada, respeitando-se o tempo de resolução da 
inflamação em cada indivíduo e, a partir desta, o estabelecimento da terapia 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 
 




A partir do estudo de Mattila et al. (1989) (86) uma série de autores tem 
avaliado a força da evidência e plausibilidade biológica da inter-relação entre 
infecções dentárias e DCV. Os dados disponíveis, até o momento, indicam que as 
doenças periodontais conferem risco moderado para a aterosclerose (68,87) e que 
indivíduos com periodontite generalizada grave apresentaram razões de chances 
aumentadas para eventos cardiovasculares (16,88). 
Aterosclerose consiste no processo inflamatório de formação da placa 
ateromatosa, que se inicia com o dano à célula endotelial e se segue pelo 
recrutamento subendotelial de monócitos com formação de uma estria volumosa, 
estabelecendo-se, então, a lesão inicial. A ativação das células endoteliais não 
apenas recruta monócitos para a parede do vaso, mas também estimula a 
proliferação de músculo liso. O espessamento deste e restrição do lúmen, 
consequentemente à formação de uma placa elevada no interior da parede do vaso, 
são compensados pelo aumento no diâmetro. Eventualmente mais monócitos são 
recrutados para a área subendotelial da parede íntima e se diferenciam em células 
espumosas, levando ao acúmulo de lipídios, que ao sofrerem oxidação, sintetizam 
colesterol. Uma camada fibrosa subendotelial separa o núcleo lipídico carregado de 
células espumosas do lúmen. No entanto, ao longo do tempo, este núcleo se 
expande, especialmente na presença de dieta rica em lipídios e pode se tornar 
calcificado e necrótico, devido à troca pobre de oxigênio da parede do vaso. O 
processo de calcificação resulta no "endurecimento" das artérias e, muitas vezes, 
aumenta a resistência periférica total resultando em aumento da pressão arterial. A 
zona fibrosa pode também tornar-se ulcerada. O espessamento da parede íntima e 
média, normalmente mensurado por ultrassonografia da carótida, representa uma 
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avaliação clínica quantitativa de aterosclerose subclínica e é referido como 
espessura da parede íntima média carotídea. O progresso da aterosclerose avança 
com a idade e o lúmen do vaso pode ser diminuído ao longo do tempo com ou sem 
sintomas clínicos. A angina é um sintoma comum de oclusão do vaso coronário, que 
leva à oxigenação insuficiente do coração como consequência da perfusão 
miocárdica pobre (13). Eventos agudos tais como ataques cardíacos ou AVC 
ocorrem quando a capa fibrosa do ateroma se desestabiliza e se rompe, iniciando a 
formação de um trombo da parede do vaso. O trombo se caracteriza por plaquetas 
circulantes, que rapidamente coalescem com neutrófilos adjacentes e se agregam 
dentro de um coágulo em rápida expansão que oclui a parede. Se o tecido não 
sofrer uma re-perfusão dentro de horas, esta oclusão resulta em necrose isquêmica 
distal ao trombo, levando ao infarto do miocárdio (IM) ou AVC. Dessa forma, a 
aterosclerose pode levar à doença cardíaca coronária (DCC), bem como doença 
cerebral e IM. 
Várias características em comum podem ser assinaladas entre aterosclerose 
e DP. Ambas são mais propensas a ocorrer em pessoas de maior idade, do sexo 
masculino, com menores recursos financeiros e baixos níveis de escolaridade, que 
fumam e são socialmente isoladas. Além disso, a DP e DCC compartilham os 
importantes fatores de risco como tabagismo, obesidade e diabetes. Esses 
provavelmente coexistem em muitos pacientes (89). 
Tais semelhanças indicam que doenças periodontais e doenças cardíacas 
compartilham um percurso causativo similar (58). 
As infecções têm sido reconhecidas como fatores de risco para eventos 
tromboembólicos e aterogênese. Bactérias Gram negativas ou o associado 
lipopolissacarídeo (endotoxina), quando apresentados como um desafio sistêmico 
em modelos animais, podem induzir à infiltração de células inflamatórias nos 
principais vasos sanguíneos, proliferação do músculo liso vascular, degeneração 
gordurosa vascular e coagulação intravascular. As semelhanças notáveis da lesão 
vascular induzida e a história natural da aterogênese levaram investigadores 
sugerirem que, além de influência genética, estilo de vida e hábitos alimentares, 
infecções de origem desconhecida podem contribuir para a doença cardiovascular 
observada (13). 
A carga inflamatória crônica da infecção periodontal e a resposta do 
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hospedeiro fornecem a base para as associações observadas entre DP e 
aterosclerose, DCC e AVC. Adicionalmente, os efeitos da DP, que resultam em 
aumentos na liberação hepática de PCR, podem também fundamentar ou contribuir 
para o risco ao ataque cardíaco ou AVC relacionado com o aumento nos níveis 
séricos de PCR (13,57). 
Beck et al. (2000) (58) descreveram um modelo conceitual fundamentado no 
traço hiperinflamatório para explicar a inter-relação entre DP e doença 
cardiovascular aterosclerótica. De acordo com este modelo, certos indivíduos 
apresentam em resposta aos estímulos, produção excessiva de citocinas pró-
inflamatórias e mediadores de lipídios, monócitos e outros tipos de células. Esta 
característica de hiperinflamação pode ser induzida pela exposição genética, 
comportamental e ambiental e pode servir como antecedente comum de risco 
cardiovascular e periodontal. No entanto, a inflamação sistêmica causada por 
bacteriemias e endotoxemias, oriundas de uma microbiota bucal patogênica, podem 
promover aumento da prevalência e gravidade das DCV. 
A aparente disseminação de patógenos da cavidade bucal na lesão de 
ateroma de grandes vasos (por exemplo Porphyromonas gingivalis) também pode 
ser observada (13,19). Assim, desde que a doença coronária é um processo 
multifatorial, a periodontite pode contribuir para uma certa fração de casos. No 
entanto, muitos outros fatores podem também desempenhar um papel causal 
independente da aterogênese (58). Sabe-se, ainda que em indivíduos livres de 
aterosclerose, a presença de uma infecção crônica previu cerca de 40% de novas 
lesões ateroscleróticas (90). 
Desse modo, na periodontite e em outras condições inflamatórias, as 
citocinas pró-inflamatórias podem estar estreitamente associadas com os aspectos 
mais crônicos da DCV, tais como formação e progressão de placas arteriais. Por 
outro lado, as exposições microbianas e de lipopolissacarídeo podem estar 
relacionadas com os aspectos mais agudos da DCC e AVC, tais como formação de 
trombos (58). 
Um relato de consenso sobre periodontite e doença cardiovascular 
aterosclerótica foi elaborado pelo American Journal of Cardiology e Journal of 
Periodontology em 2009 (91). A relação causal entre periodontite e doença arterial 
coronariana (DAC) foi questionada numa meta-análise de dados ligando as duas 
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doenças. Concluiu-se que a DP é fator de risco ou sinalizador independente de 
tradicionais fatores de risco para a DAC, com estimativas de risco relativo que 
variam de 1,24 para 1,35. Outra meta-análise também encontrou aumento 
signifivativo da prevalência e incidência de DAC em pacientes com periodontite, o 
que levanta, novamente, a possibilidade de que a periodontite prevê 
independentemente a DAC. No entanto, as duas meta-análises concluíram que 
estudos adicionais são necessários para melhor definir a relação entre as duas 
doenças. Também, a análise de resultados do National Health and Nutrition 
Examination Survey I (NHANES I) e o estudo de acompanhamento epidemiológico 
do NHANES (NHEFS) encontraram que a DP é um fator de risco importante para 
todas as formas de doença cerebrovascular, especialmente o AVC não hemorrágico. 
Dados do Health Professionals Follow-Up Study (HPFS), que envolveu >50,000 
profissionais de saúde do gênero masculino, revelaram que a DP e poucos dentes, 
no momento do exame, foram correlacionados com o aumento do risco de AVC 
durante o período subsequente de acompanhamento por 12 anos. Alguns estudos, 
no entanto, não encontraram uma relação entre periodontite e doença 
cerebrovascular. Além disso, foi relatada a ligação direta entre a doença arterial 
periférica e periodontite quanto ao aumento no soro de citocinas como IL-6 e TNF-α. 
Outro estudo relacionado à doença arterial periférica, conduzido em 212 mulheres 
jovens (idade média de 48±7 anos), encontrou uma relação independente entre 
doença arterial periférica e história de periodontite, todavia não afetada pelo nível de 
PCR-us (91). 
Maiores níveis de fibrinogênio e PCR no plasma, bem como leucocitose, são 
estabelecidos como fatores de risco para as complicações tromboembólicas da 
doença vascular. A IL-6, citocina pró-inflamatória expressa na DP, atua em 
hepatócitos para induzir reagentes de fase aguda, como o fibrinogênio, que aumenta 
a viscosidade do sangue e promove a formação de trombos. Portanto, existe a 
hipótese do papel da IL-6 na modulação das respostas inflamatórias para condições 
inflamatórias como a aterosclerose e artrite reumatóide. Acredita-se que a 
variabilidade individual quanto à capacidade de sintetizar e liberar IL-6 pode modular 
a predisposição para várias doenças inflamatórias. Provas recentes de que 
adipócitos lançam IL-6 e que a hiperglicemia evoca a produção de IL-6 pelo 
endotélio podem explicar por que o fibrinogênio no plasma é aumentado na 
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obesidade visceral e diabetes não controlada. A IL-6 é lançada por uma variedade 
de células e tecidos (por exemplo, monócitos, células B) em resposta à estimulação 
por citocinas monócito derivadas como a IL-1 e TNF (92). 
Medidas práticas preventivas podem ser particularmente úteis para pacientes 
com ateroma pré-existente e níveis plasmáticos elevados de reagentes de fase 
aguda. A supressão da produção das citocinas monócito derivadas, por exemplo, 
com o uso de óleo de peixe, ácido linolênico-α e pentoxifilina, podem 
consequentemente reduzir a síntese de IL-6. O consumo moderado de álcool, bem 
como a reposição de hormônio sexual também parecem inibir a produção ou 
atividade da IL-6. Adicionalmente, uma vez que a IL-6 desempenha papel fisiológico 
crucial na geração e ativação de osteoclastos, estas medidas podem também 
auxiliar na preservação da densidade óssea (28,93,94). 
A principal citocina monócito derivada, IL-1, não induz a produção de PCR e, 
na verdade, suprime a produção de fibrinogênio em hepatócitos humanos. No 
entanto, a IL-1 e TNF-α podem potencializar modestamente a indução de PCR pela 
IL-6. Dessa forma, é razoável presumir que níveis elevados de PCR e fibrinogênio 
no plasma muitas vezes são indicativos, embora não invariavelmente, de atividade 
aumentada de IL-6 em hepatócitos. Estudos em pacientes doentes crônicos 
mostram forte correlação do aumento dos níveis séricos de PCR com os níveis de 
IL-6, mas não com outras citocinas. Também, a infusão de anticorpos monoclonais 
para IL-6 normaliza os níveis elevados de PCR em pacientes com vários tipos de 
câncer (60,93). Por outro lado, ainda não foi demonstrado se o bloqueio da resposta 
de IL-6, em modelos de animais transgênicos ou em humanos, pode atenuar a 
infecção bucal mediada e aumentos na PCR (13). 
Sabe-se que, em humanos e animais, a IL-1 e TNFα têm duração bastante 
curta dentro do soro (horas a dias). Porém, a IL-6 pode permanecer elevada por 
períodos prolongados de tempo (semanas). Por esta razão, na detecção de 
mediadores inflamatórios séricos que iniciam e propagam a resposta de fase aguda, 
a IL-6 parece ser uma medida mais prática e encontrada com mais frequência no 
soro humano do que a IL-1 ou TNFα por métodos (por exemplo ensaios 
imunoenzimáticos [ELISA]) de alta sensibilidade (13). 
O soro e perfis de citocinas inflamatórias foram avaliados em 124 pacientes 
internados com DCC e 43 pacientes internados sem evidência de DCC (grupo 
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controle). Em todos os pacientes, foram realizados questionários e exame de saúde 
periodontal, como também foram analisadas amostras de sangue venoso. Ambos os 
grupos foram divididos em dois subgrupos de acordo com a presença ou ausência 
de PC. A prevalência de PC foi superior em pacientes do grupo DCC quando 
comparada ao grupo controle. Níveis de colesterol total, triglicerídeos, LDL, LDL 
oxidada, PCR-us, IL-6, e TNF-α estavam significativamente mais elevados em 
pacientes com DCC e PC do que naqueles sem periodontite. Os autores concluíram 
que a PC pode ser associada com a DCC (95). 
Outro marcador para o risco de desenvolvimento da aterosclerose é a 
disfunção endotelial das paredes da artéria, que ocorre desde o início da 
patogênese da aterosclerose como uma resposta à presença de outros fatores de 
risco. A disfunção endotelial presente em todas as fases da aterosclerose é 
caracterizada por uma vasoconstrição, fenótipo endotelial pró-coagulante, ativação 
plaquetária e antifibrinolítica. Embora ainda não esteja clara a base fisiopatológica 
para a associação entre DP e aterosclerose, mecanismos propostos para a 
associação incluem: 1) lipopolissacarídeos, componentes estruturais de bactérias 
Gram negativas estimulam os monócitos humanos e células endoteliais a 
produzirem e secretarem substâncias inflamatórias, tais como, interleucinas, TNF-α, 
e assim por diante. Estas substâncias afetam diretamente a função endotelial; 2) 
invasão direta de microrganismos periodontais que entraram dentro da circulação e 
aderiram às paredes das artérias (13). 
Evidência convincente sobre os efeitos cardioprotetores da terapia periodontal 
foi reportada por Tonetti et al. (2007) (96) ao observarem que a melhora significativa 
na função endotelial foi linearmente associada com redução das lesões periodontais 
e redução de sangramento à sondagem. Conclui-se que a terapia periodontal pode 
resultar em uma diminuição do risco para DCC em pacientes tratados com ou sem 
DCC (89). 
Ainda como efeito da terapia periodontal, a espessura da íntima média 
carotídea, um parâmetro anatômico diretamente responsável pela aterosclerose, 
apresentou siginificativa diminuição de espessura, mediante redução da carga 
bacteriana bucal (97,98). 
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2.1.1 Proteína C-reativa e Doença Periodontal 
 
 
Os primeiros relatos sobre os níveis de PCR na doença periodontal foram 
publicados na década de 60. Inicialmente, em 1962, Adam e Christides (99) 
realizaram um estudo, no qual foram detectadas 20 reações positivas para PCR, 
relacionadas a casos de periodontite marginal e abscessos periodontais, em um total 
de 40 casos examinados. Após, em 1968, no estudo de Shklair et al. (100) 
indivíduos com gengivite ulcerativa necrosante (GUN) apresentaram a maior 
porcentagem de PCR (66,7%), comparados aos indvíduos com periodontite grave 
(50%), enquanto aqueles com gengivite grave apresentaram a menor porcentagem 
(28,6%). Reações positivas para PCR ocorreram em 45,5% dos indivíduos com DP 
grave e em 14,3% daqueles com doença moderada. 
Em estudos mais recentes, a gengivite, não tem demonstrado influência sobre 
os níveis de PCR. Fraca associação com a proteína foi observada entre jovens 
finlandeses que apresentavam gengivite (101). Adicionalmente, a expressão de 
mRNA de PCR foi maior em tecidos de pacientes com periodontite comparados 
àqueles afetados por gengivite (31). 
Até mesmo o possível efeito do acúmulo inicial do biofilme dentário sobre os 
níveis sorológicos de proteínas de fase aguda, incluindo PCR, transferrina e alfa-1-
antitripsina, durante gengivite experimental em humanos, foi investigado (102). 
Porém, nenhuma mudança significativa foi detectada nestes reagentes. Mediante a 
pequena correlação detectada, até o presente, ainda não está claro se há alguma 
influência da gengivite sobre marcadores de risco para DVC (103). 
Em contrapartida, há forte evidência de que a periodontite constitui um fator 
infeccioso e inflamatório capaz de aumentar a síntese hepática de PCR, que, por 
sua vez, é reconhecida como um fator de risco para DCV (13). Dados de modelos 
animais sugerem que a infecção periodontal pode ser suficiente para aumentar os 
níveis séricos de PCR (104). No modelo experimental em Macaca mulatta, a 
periodontite provocou aumento de PCR no soro (105). 
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O aumento de PCR na periodontite tem sido relatado por diversos autores 
(23,63,106,107). 
A elevação dos níveis da proteína pode também estar relacionada à atividade 
da doença, conforme reportaram Ebersole et al. (1997) (23), em um estudo que 
incluiu 40 indivíduos com idade entre 35-55 anos. PCR e haptoglobina, além de se 
mostrarem significativamente aumentadas no soro, comparadas aos controles (P 
<0,001), permaneceram elevadas em pacientes com mais sítios ativos da doença ao 
longo de um período de seis meses (P <0,02 e P <0,001, respectivamente). Estes 
achados sugerem que a atividade da doença reflete nos níveis destes reagentes. 
Loos et al. (2000) (63) demonstraram que pacientes com periodontite 
generalizada (n =54) e localizada (n =53) exibiram maiores níveis de PCR (1,45 e 
1,30 versus 0,90 mg/L, respectivamente, P =0,030), comparativamente aos 
controles. Nos casos de periodontite generalizada, o número de leucócitos foi maior 
que nos indivíduos com doença localizada, provavelmente devido à correlação 
existente entre IL-6 e PCR e de ambas com neutrófilos. 
Em uma importante revisão sistemática e meta-análise, Paraskevas et al. 
(2008) (106) concluíram que a maioria dos estudos mostraram níveis de PCR mais 
altos (>2,1 mg/L) em pacientes com DP do que em controles. Mostrou-se em dez 
estudos caso controle que a diferença média de PCR entre pacientes e controles foi 
de 1,56 mg/L (p <0,00001). 
Níveis aumentados de PCR, glicose, fibrinogênio e IL-18 e níveis diminuídos 
de IL-4 foram detectados por Buhlin et al. (2009) (107) em um modelo de análise de 
regressão logística multivariada, compensado para idade, gênero, fumo e IMC, em 
68 pacientes com periodontite. Quanto ao aumento da PCR, observou-se razão de 
chances [OR] 4,0 e intervalo de confiança [CI] 1,4-11,4; fibrinogênio (OR 8,7, CI 2,6-
28,4), IL-18 (OR 6,5, CI 2,2-19,5) e quanto à diminuição dos níveis de IL-4 (OR 0,12, 
CI 0,0-0,5), comparados aos controles. Além disso, houve aumento sobre níveis de 
anticorpos contra proteínas de choque de calor (Pcc)-65 (OR 2,8, CI 1-7,6) e 70 (OR 
2,9, CI 1,1-7,8) e diminuição dos níveis de anticorpos contra Pcc60 (OR 0,3, CI 0,1-
0,8). 
O edentulismo total significa ausência de foco infeccioso periodontal, embora 
ainda possam permanecer periodontopatógenos em outros sítios bucais como 
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tonsila e língua. Espera-se, dessa forma, que indivíduos totalmente edêntulos 
tenham níveis de PCR significativamente mais baixos que indivíduos com 
periodontite e níveis comparáveis a indivíduos saudáveis. No entanto, Slade et al. 
(2000) (12) ao avaliarem uma amostra aleatória da população dos Estados Unidos, 
incluindo 12,949 indivíduos dentados e 1,817 indivíduos desdentados com ≥18 anos 
de idade, encontraram, entre edêntulos e indivíduos com DP, níveis de PCR 
igualmente aumentados, quando comparados a indivíduos sem DP. Os autores 
destacaram a probabilidade de que entre os edêntulos, muitos indivíduos tivessem 
história pregressa de DP grave. Porém, é improvável que uma infecção periodontal 
prévia ao edentulismo fosse ainda, no momento do exame, responsável por níveis 
elevados da proteína. Assim, é possível que outros fatores de risco ou doenças 
inflamatórias sistêmicas ou locais, não examinados neste estudo, fossem 
responsáveis pelos níveis de PCR observados nos indivíduos desdentados. 
Por outro lado, a exodontia múltipla de todos os dentes (108) resultou, após 
quatro meses, na diminuição de todos os marcadores inflamatórios e trombóticos 
relacionados ao risco cardiovascular (PCR, plasminogênio, fibrinogênio, contagens 
de leucócitos e plaquetas). Em um estudo piloto, Rahman et al. (2005) (109) 
mostraram que a extração de dentes condenados periodontalmente e substituição 
por implantes acarretaram na redução dos níveis de PCR de 3,45 para 1,55 mg/dL 
após 12 meses (P <0,01). Seis, nove e doze meses após a colocação dos implantes 
os valores médios de PCR foram significativamente menores dos valores médios de 
PCR no pré-operatório (P <0,01). 
A correlação de periodontopatógenos com os níveis de PCR constitui outro 
importante aspecto de avaliação da PCR na periodontite, bem como a associação 
dos microrganismos com a gravidade da doença e perda óssea ou de inserção. 
Entre os estudos que realizaram esta correlação, destacam-se Noack et al. (2001) 
(50) que observaram elevação da PCR em indivíduos infectados por 
periodontopatógenos, além de níveis elevados de PCR (≥3 mg/L) com percentagem 
significativamente maior no grupo de indivíduos com perda de inserção elevada, 
quando comparado ao grupo controle. Outros estudos (9,19,71,73,110,111) 
confirmaram uma relação dose dependente entre a perda óssea alveolar, gravidade 
da DP, presença de P. gingivalis e a elevação de PCR. Em contraste, os títulos para 
A. actinomycetemcomitans não foram associados com níveis de PCR (9,71). 
	   35	  
A presença da PCR no fluido crevicular gengival (FCG) foi avaliada por alguns 
autores. No entanto, a correlação encontrada entre PCR-us no soro e periodontite, 
nem sempre foi correspondida pela análise da PCR-us no FCG. Sibraa et al. (1991) 
(36) avaliaram apenas a presença de PCR no FCG em sítios com DP e não 
encontraram diferenças significativas com os níveis detectados nos sítios saudáveis. 
O estudo de Tüter et al. (2007) (37) por sua vez, empregou ambas as análises, soro 
e FCG. A correlação encontrada entre níveis séricos de PCR-us e parâmetros 
clínicos e entre níveis séricos de PCR-us e volume do FCG, não foi observada na 
avaliação da PCR-us do FCG. Não houve correlação entre níveis de PCR-us do 
FCG e parâmetros clínicos, volume do FCG, ou níveis de PCR-us no soro. Ebersole 
et al. (1997) (23) identificaram níveis elevados de várias proteínas de fase aguda 
(PCR, antitripsina-α1, macroglobulina-α2) no FCG como consequência de reações 
inflamatórias gengivais localizadas e, presumivelmente, como resultado de 
numerosas interações hospedeiro bactéria no sulco. 
Dessa forma, a PCR-us no FCG pode não estar correlacionada com a 
periodontite (36,37), porém torna-se necessária cautela ao interpretar estes 
resultados, pois muitas das amostras do FCG tiveram níveis não detectáveis de 
PCR-us (54). Há várias explicações possíveis e hipotéticas para estes resultados: 1) 
Ao contrário do FCG, a PCR sérica pode ser medida facilmente devido à longa meia 
vida plasmática (12 a 18 horas) (46); 2) A PCR no FCG pode ter “turnover” mais 
rápido do que a PCR no soro; 3) Um reagente de fase aguda como a PCR pode não 
ser refletido o suficiente no FCG coletado de pacientes com PC; 4) Diferentes 
situações podem influenciar os níveis séricos de PCR; 5) A medição de PCR-us no 
FCG por ensaio imunoenzimático indireto (ELISA) pode não ser suficiente; 6) 
Enzimas, incluindo enzimas de largo espectro de microrganismos no FCG, podem 
quebrar a PCR no FCG; 7) Ligação ativa de componentes do FCG, incluindo a PCR 
no tecido inflamado, pode resultar em seus níveis diminuídos no FCG; e 8) O peso 
molecular e carga da PCR podem evitar a difusão de PCR do tecido para o FCG 
(54). Fitzsimmons et al. (2010) (18) sustentam a hipótese que indivíduos com 
evidência de biomarcadores inflamatórios sistêmicos ou locais no FCG são mais 
propensos a sofrer de DP. No entanto, estudos futuros necessitam abordar a 
correlação entre FCG e níveis séricos de PCR. Se os níveis de PCR no FCG são 
idênticos aos do soro, então a simples coleta de FCG poderia ser um meio não 
	   36	  
invasivo de obtenção dos níveis de PCR no soro, a fim de se determinar a gravidade 
da inflamação sistêmica (38). Além disso, kits que podem ser colocados ao lado da 
cadeira odontológica para mensurar a PCR utilizando os fluidos bucais estão 
atualmente em desenvolvimento (32,112) e poderiam fornecer um novo meio de 
triagem dos pacientes para a inflamação sistêmica. 
De acordo com alguns autores, existe uma relação entre a gravidade da DP e 
os níveis aumentados de PCR da saliva (32,35). Em contraste, Aurer et al. (2005) 
(33) relataram que indivíduos desdentados e pacientes com PC tinham 
concentrações significativamente reduzidas de PCR na saliva. 
A gengiva humana é capaz de produzir a PCR in situ e pode ser associada 
com a atividade da IL-6, além de contribuir parcialmente para os níveis de PCR no 
FCG, saliva e soro (30). No estudo, a expressão de mRNA de PCR foi fortemente 
correlacionada com a IL-6 (r =0,694, p <0,001). Tanto a proteína PCR, identificada 
por imuno-histoquímica e “Western blotting”, como mRNA de PCR, identificado por 
reação em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR) e reação em 
cadeia da polimerase (PCR) em tempo real, foram detectados no epitélio gengival 
humano reconstituído (RHGE). No entanto, Megson et al. (2010) (38) concluíram, 
diferentemente, que a presença de PCR no FCG e tecidos periodontais parece ser 
de origem sistêmica, uma vez que não encontraram mRNA da PCR nos tecidos 
periodontais. A proteína apresentou distribuição difusa no interior do tecido 
conjuntivo periodontal e não se mostrou associada às células. Este achado serviu 
para os autores como um indicativo de ausência de produção local da PCR. 
No ano seguinte, a publicação de Maekawa et al. (2011) (31) sobre a 
produção extra-hepática de PCR em tecidos gengivais inflamados compostos de 
células epiteliais gengivais humanas (HGECs), fibroblastos gengivais humanos 
(HGFBs) e células epiteliais arteriais humanas (HAECs) corroborou com os achados 
de Lu & Jin (2010) (30). Cabe ressaltar que ambos, HGECs e HGFBs produzem IL-
1β, o que resulta na produção de IL-6 e, consequentemente, PCR por HAECs 
adjacentes. Quanto à detecção de PCR em células endoteliais arteriais, deve-se 
considerar a capacidade de Aggregatibacter actinomycetemcomitans e P. gingivalis 
invadirem tecidos periodontais, espalharem-se entre as células vizinhas e 
alcançarem a placa aterosclerótica humana. Consequentemente, interagem 
	   37	  
diretamente com as células endoteliais arteriais, resultando na produção local de 
PCR em adição à indução de PCR pelas células hepáticas. 
Formas graves de DP parecem apresentar perfis inflamatórios semelhantes 
quanto aos níveis de marcadores inflamatórios, incluindo níveis de PCR-us, citocinas 
(IL-1β, IL-1RA, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, interferon-γ, TNF-α) e quimiocinas (IL-8, fator 
de crescimento endotelial vascular, monócito quimiotaxina proteína 1, macrófago 
inflamatório proteína 1α e macrófago inflamatório proteína 1β) (7). Da mesma forma, 
perfis semelhantes foram observados quanto ao estresse oxidativo (113) e quanto à 
produção de anticorpos (114). Tais semelhanças podem refletir na similaridade 
clínica observada em muitos casos graves de DP, que se confundem por 
apresentarem, por um lado, os mesmos aspectos clínicos e, por outro, divergências 
quanto a outros dados importantes para o diagnóstico, como idade e presença de 
irritantes locais. Sendo, assim, o diagnóstico diferencial entre PA e PC grave torna-
se dificultado em muitos casos. 
Contrariando os resultados com perfis inflamatórios semelhantes, Chopra et 
al. (2012) (115) encontraram níveis de PCR significativamente maiores na PA, 
quando comparados à PC e correlacionados positivamente com a quantidade da 
destruição periodontal. 
Adicionalmente, polimorfismos da IL-6 e haplótipos mostraram associação 
mais forte para PAL do que para os outros fenótipos da DP, no estudo de Nibali et 
al. (2009) (94), ao analisarem cinco polimorfismos da IL-6 em 765 indivíduos (167 – 
periodontite agressiva generalizada [PAG]; 57 – periodontite agressiva localizada 
[PAL]; 310 – PC; e 231 com periodonto saudável). Embora, os autores tenham 
concluído que mais estudos são necessários para examinar o papel de genótipos da 
IL-6 e haplótipos na PA, tais polimorfismos podem explicar, em parte, a maior 
resposta inflamatória vista nos casos clássicos de PA, comparados aos de PC. 
A evidência de que a periodontite constitui um fator infeccioso e inflamatório 
capaz de aumentar a síntese hepática de PCR provém também da relevante 
contribuição que os estudos envolvendo terapia periodontal têm proporcionado. 
Cabe ressaltar que a eficácia claramente estabelecida do tratamento 
periodontal sobre a resolução da inflamação e cura dos tecidos periodontais envolve 
a modificação da microbiota, com recolonização de bactérias comensais e 
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restabelecimento da homeostasia. Isto significa, entre outros benefícios, baixa na 
produção de mediadores inflamatórios e, consequentemente, pouco ou nenhum 
alcance sistêmico dos mesmos. 
Com base neste conhecimento, modalidades terapêuticas variadas têm sido 
testadas quanto aos efeitos sobre os níveis sistêmicos de PCR e outros marcadores 
inflamatórios. Tais modalidades incluem terapia periodontal básica (TPB) associada 
ou não a anti-inflamatórios, antimicrobianos tópicos ou sistêmicos, terapia 
periodontal intensiva (TPI) e terapia cirúrgica. 
A bacteriemia ou endotoxemia ocasionadas pela instrumentação durante o 
procedimento de raspagem subgengival provoca uma resposta inflamatória e 
alterações sistêmicas, que duram cerca de uma semana (116). Ademais, 24 horas 
após ambas, TPB e terapia cirúrgica, os níveis de PCR, TNF-α e IL-6 se mostram 
elevados (96,117). Na TPB, os níveis atingem valores ainda maiores do que na 
terapia cirúrgica (118). 
Entre os trabalhos que se basearam somente na TPB, destacam-se 
Marcaccini et al. (2009) (54), que obtiveram redução de IL-6 e de concentrações de 
PCR-us circulantes no soro, três meses pós-tratamento em 25 indivíduos não 
fumantes com doença periodontal. 
Outro estudo baseado na TPB (19) obteve redução significativa dos níveis de 
PCR somente seis meses após conclusão da terapia. Os autores consideraram 
como relativa a eficácia da terapia na resolução da infecção, o que explicaria a 
retardada diminuição dos níveis da proteína. Em um modelo multivariado, os níveis 
séricos de PCR foram significativamente associados com a conclusão do tratamento 
periodontal, após correção para potenciais covariáveis (idade, IMC, gênero, 
tabagismo) e polimorfismos na IL-6 (-174 C/G) e IL-1A (-889) genes. Redução média 
de 0,5 mg/L na PCR sérica foi observada seis meses após a conclusão da terapia 
periodontal. A melhora observada nos níveis da proteína deveu-se aos indivíduos 
com resposta acima da média, ou seja, indivíduos que ao final dos seis meses 
apresentaram <30 bolsas residuais e <30% de sítios com SAS. 
Ainda no mesmo ano, D’Aiuto et al (116) relataram que indivíduos com melhor 
resposta à terapia periodontal tiveram diminuída sua categoria de risco inflamatório 
(OR 4,8, 95% CI 1,4-15,8), após correção para idade, gênero, etnia e tabagismo. 
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TPI compreende raspagem e alisamento radicular subgengival de todos os 
dentes em uma única sessão com curetas manuais e/ou aparelhos ultrassônicos e 
provoca intensa resposta inflamatória, acompanhada algumas vezes de hipertermia. 
No estudo de D’Aiuto et al. (2006) (92), a TPI, associada ou não ao uso local 
complementar de microesferas de minociclina, foram comparadas quanto aos efeitos 
sobre os níveis de PCR. Reduções nos níveis de PCR nos períodos de um e dois 
meses pós-terapia foram significativamente maiores nos indivíduos que receberam 
TPI associada à minociclina, comparados àqueles que receberam somente TPI, 
além do melhor perfil lipídico alcançado e mudanças subsequentes no risco 
cardiovascular. 
Subdoses de doxiciclina complementares à raspagem e alisamento radicular 
subgengival não apresentaram efeitos adicionais à TPB quanto à melhoria dos 
níveis de PCR-us (119). Os autores consideraram que o período de seis semanas 
de administração da doxiciclina pode ter sido insuficientemente curto para oferecer 
maiores efeitos ou que a raspagem por si é capaz de reduzir significativamente a 
PCR-us. 
Também, a terapia antimicrobiana sistêmica com metronidazol 500 mg por 
sete dias complementar à raspagem ou raspagem por si propiciaram redução de 
PCR-us de 1,05 mg/L para 0,7 mg/L (p =0,05) após tratamento por seis semanas, 
em um estudo com 35 indivíduos com PC. Diferentemente da PCR, não se observou 
efeito sobre os níveis de fibrinogênio (70). 
Nova menção deve ser feita ao estudo de Ebersole et al., de 1997 (23), que 
além de correlacionar os níveis de PCR e haptoglobina à atividade da DP, também 
avaliou os efeitos da raspagem e anti-inflamatórios não esteróides sobre os 
mesmos. Os autores relataram que após raspagem e alisamento radicular, houve 
redução dos níveis de haptoglobina (P <0,01). Estes níveis apresentaram redução 
significativamente maior, após administração de medicamentos anti-inflamatórios 
não esteróides (flurbiprofeno 50 mg/b.i.d.) por dois anos (P <0,005). Os níveis de 
PCR diminuíram 35-40% após 1-2 anos de tratamento com a droga (P <0,05). Os 
autores concluíram que essas moléculas ou são formadas localmente e distribuídas 
para o soro, ou a infecção periodontal supostamente tem impacto sobre os 
componentes sistêmicos das respostas de proteção do hospedeiro. 
Uma importante revisão sistemática e meta-análise sobre os efeitos da terapia 
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periodontal sobre os níveis de PCR foi feita por Paraskevas et al. (2008) (106). A 
partir dos estudos que implicaram tratamento (n =6), foram observados níveis mais 
baixos de PCR após terapia periodontal e uma diferença média de redução da PCR 
de 0,50 mg/L (95% CI 0,08-0,93) (p =0,02). Os autores concluíram que existe forte 
evidência de estudos caso controle que indicam elevação da PCR plasmática na 
periodontite em relação aos controles. Porém, existe evidência modesta sobre o 
efeito da terapia periodontal na diminuição dos níveis de PCR. 
Alguns autores (59,106) reportaram que, embora os declínios nos níveis 
médios de PCR após o tratamento periodontal tenham sido estatisticamente 
significativos, os mesmos foram bastante modestos e não resultaram em mudanças 
na estratificação do risco para a DCV. 
Somados a estes achados, há estudos que não observaram mudanças 
significativas nos níveis de PCR após terapia periodontal. Entre estes estudos, Ide et 
al. (2004) (117), quanto aos níveis de PCR e IL-6 seis semanas pós-tratamento 
periodontal; Yamazaki et al. (2005) (120), em relação aos níveis de IL-6, TNF-α e 
PCR três meses pós-conclusão da terapia periodontal e Ushida et al. (2008) (121), 
quanto ao níveis de PCR pós-tratamento. 
Por fim, embora existam autores que não tenham encontrado efeito da terapia 
periodontal sobre os níveis de mediadores inflamatórios, de acordo com a maioria 
dos estudos, a mesma provoca, entre um e três meses após efetuada, redução dos 
níveis de PCR, IL-6 e fibrinogênio (54,65,66,70,92,119,122,123). A redução média 
de PCR entre os estudos foi de 0,50 mg/L, o que significa 1/3 da redução obtida com 
rosuvastatina, medicação sistêmica para controle do colesterol e prevenção de DCV. 
No entanto, os efeitos do tratamento periodontal a longo prazo sobre tais níveis são 
pouco conhecidos (68). 
 
 
2.1.1.1 Obesidade, Doença Periodontal e Proteína C-reativa 
 
 
Obesidade é uma doença crônica e evolutiva, que se caracteriza pelo 
	   41	  
excesso de gordura generalizada ou localizada no corpo (Organização Mundial de 
Saúde - OMS) (125). Juntamente com o fumo e diabetes, está entre os fatores de 
risco relevantes para a destruição inflamatória do tecido periodontal. A associação 
entre obesidade e DP em humanos foi demonstrada pela primeira vez por Saito et 
al., no ano de 1998 (124). Em uma análise transversal, os autores estimaram que o 
risco relativo para periodontite, após ajuste para outros fatores confundidores foi de 
3,4 em indivíduos com IMC de 25-29,9 kg/m2 e 8,6 naqueles com IMC >30 kg/m2. 
Em 2003, Saito et al. (110) incluíram a relação cintura quadril como outro ajuste 
necessário, uma vez que IMC mais elevado nem sempre representa obesidade em 
indivíduos de forte porte muscular. 
A associação positiva entre obesidade e periodontite foi, recentemente, 
também mostrada em experimentos animais e estudos epidemiológicos em 
humanos (75-77,111,126). 
Indivíduos com periodontite grave têm perfil lipídico perturbado (por exemplo 
aumento do colesterol sérico), o que é explicado não apenas pelo estilo de vida, 
como também por episódios crônicos de bacteriemia e disseminação de endotoxinas 
(127). 
Os mecanismos que, provavelmente, explicam a obesidade em humanos têm 
sido parcialmente relacionados à elevação dos níveis de proteínas de fase aguda 
(por exemplo PCR), citocinas pró-inflamatórias e leucócitos como resultado da 
atividade endócrina do tecido adiposo. A obesidade tem demonstrado modular a 
resposta imunológica do hospedeiro, a qual resulta no aumento da susceptibilidade 
a infecções diversas e exagerada resposta às mesmas. Além disso, foi mostrado 
que o tecido adiposo (adipócitos) secreta vários fatores pró-inflamatórios, também 
implicados na periodontite, incluindo citocinas (por exemplo, IL-6, TNF-α), 
quimiocinas e hormônios. A função das células T pode também ser afetada. Assim, 
evidências clínicas sugerem que indivíduos obesos têm maior resposta inflamatória 
local, bem como possivelmente uma microbiota periodontal modificada. Por 
conseguinte, uma vez que a resposta do hospedeiro ao desafio bacteriano local é 
fator chave para determinar a susceptibilidade à periodontite, o estado 
hiperinflamatório encontrado em indivíduos obesos poderia predispor os mesmos à 
destruição aumentada do tecido periodontal (80,128). 
Outro mecanismo alternativo da associação entre obesidade e DP refere-se 
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ao estado de sensibilidade à insulina alterado em indivíduos obesos. Evidências 
indicam que a sensibilidade à insulina reduzida, ao lado do aumento da produção e 
acúmulo de produtos finais da glicosilação avançada (AGEs) nos tecidos gengivais 
de diabéticos, pode resultar em maior destruição tecidual periodontal. Além disso, a 
periodontite tem sido sugerida como fonte distante de produtos inflamatórios que 
afetam a sensibilidade à insulina. Genco et al. (2005) (129) demonstraram que o 
IMC foi positivamente correlacionado com a gravidade da perda de inserção 
periodontal e que esta relação foi modulada pela resistência à insulina. D'Aiuto et al. 
(2008) (130), recentemente, apresentaram dados sugestivos da associação 
moderada entre periodontite grave e síndrome metabólica, incluindo resistência à 
insulina e obesidade (128,130). 
A associação significativa entre periodontite e colesterol tem sido relatada. A 
produção de citocinas inflamatórias locais (IL-1, TNF-α) e seu efeito sobre outros 
mediadores sistêmicos (IL-6) podem induzir alterações do metabolismo lipídico, tais 
como aumento de LDL e triglicerídeos. Isto se deve ao aumento da lipogênese 
hepática, lipólise do tecido adiposo ou depuração do sangue reduzida. As toxinas 
bacterianas (LPS) também podem induzir alterações nas concentrações de 
colesterol (HDL reduzido e aumento LDL) ou tomar como alvo o metabolismo da 
glicose e produzir um estado de resistência à insulina (126). 
O colesterol HDL tem propriedades anti-inflamatórias e antiaterogênicas e sua 
diminuição também é considerada como fator de risco da DCC. Para os pacientes 
com periodontite, a diminuição nas concentrações de colesterol HDL e o aumento 
nos níveis de PCR sugerem que a inflamação periodontal pode estar associada com 
a DCC (51). Além disso, Ridker et al. (2002) (131) mostraram que a PCR foi melhor 
preditora de eventos cardiovasculares do que o colesterol LDL. 
Diminuição dos valores do colesterol HDL em indivíduos com doença 
periodontal foi registrada por alguns autores (61,107,132). Concomitante aumento 
dos valores de colesterol total, triglicerídeos, LDL e PCR foram relatados por Craig 
et al. (2003) (61), além da associação observada entre progressão da DP e aumento 
no soro de anticorpo lgG para P. gingivalis, bem como aumento de PCR-us, glicose 
e valores de colesterol. 
A relevância da associação entre periodontite e baixos valores de HDL (OR 
3,22) foi ressaltada por Buhlin et al. (2009) (107) quanto ao fato de que a 
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mortalidade em indivíduos com níveis de colesterol HDL abaixo de 0,9 mmol/L é 
maior do que em indivíduos com níveis acima de 0,9 mmol/L, independentemente 
dos níveis de colesterol total. 
Segundo Pussinen et al. (2004) (132), a periodontite pode diminuir a 
concentração de colesterol HDL total no soro e a taxa de HDL2/HDL3, uma vez que a 
infecção induz mudanças na composição do colesterol HDL, prejudicando sua 
capacidade de emanação. Os autores observaram que a capacidade de emanação 
de HDL foi significativamente menor entre pacientes positivos para A. 
actnomycetemcomitans. No entanto, no estudo, as mudanças no metabolismo do 
colesterol HDL mediante periodontite foram mais suaves do que aquelas durante a 
resposta de fase aguda. De acordo com estes dados, a DP diminui a potência 
antiaterogênica do colesterol HDL e, portanto, pode também aumentar o risco de 
DCV. 
Em 2003, Slade et al. (133) utilizando um modelo de regressão linear 
multivariada controlado para idade, gênero, diabetes, uso de cigarro e uso de droga 
anti-inflamatória não esteroidal, observaram que o IMC modificou a associação entre 
bolsas periodontais generalizadas e concentração de PCR. Para os indivíduos com 
IMC de 20, o modelo previu uma diferença de duas vezes na concentração média de 
PCR entre os grupos de bolsas periodontais, tendo sido observadas concentrações 
de 7,5 mg/L nos indivíduos com bolsas mais profundas e 3,6 mg/L naqueles com 
bolsas mais rasas. No entanto, esta diferença na concentração diminuiu com o 
aumento do IMC e se tornou insignificante quando o mesmo foi igual a 35. Os 
resultados sugerem que a DP generalizada e IMC estão conjuntamente associados 
com maiores níveis de PCR em adultos de meia idade saudáveis. 
Também, Al-Zahrani et al. (2003) (134) demonstraram que o IMC >30 kg/m2 
predispõe o indivíduo à perda de inserção mais grave. Ao contrário, recentemente, 
Al-Zahrani et al. (2012) (135) afirmaram que a obesidade não tem maior impacto na 
resposta à terapia periodontal. No estudo, não obstante, mulheres com peso normal 
tenham apresentado maior redução dos níveis de PCR (0,28 mg/L) do que mulheres 
obesas (0,19 mg/L), aos dois meses pós-tratamento periodontal não cirúrgico, a 
diferença de redução não foi estatisticamente significativa. 
Linden et al. (2007) (136) relataram que a obesidade foi associada com a 
periodontite num grupo homogêneo de homens europeus de 60 a 70 anos. Também, 
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estudos têm indicado que o padrão de distribuição de gordura desempenha um 
papel crucial na associação com a periodontite. Além disso, verificou-se que a 
manutenção do peso normal pela atividade física regular está associada com uma 
baixa prevalência da periodontite e menor concentração de PCR (44,137). 
Em ambas as condições, obesidade e periodontite, a eficácia do tratamento 
requer a abordagem dos fatores de risco comuns, implicados tanto no início como na 
progressão das mesmas (128). Tais princípios norteiam a terapia periodontal. Dessa 
forma, o impacto da terapia periodontal sobre marcadores inflamatórios séricos 
PCR, IL-6, níveis de colesterol total e LDL foi avaliado por D’Aiuto et al. (2005) (126). 
Terapia periodontal padrão (TPP = raspagem e alisamento radicular subgengival de 
todos os dentes em uma única sessão com o uso de aparelho piezocerâmico) e 
terapia periodontal intensiva (TPI = raspagem e alisamento radicular subgengival 
mecânica conforme detalhada para a TPP e uso local complementar de 
microesferas de minociclina) foram comparadas em um estudo com 65 indivíduos 
com periodontite generalizada grave. Dois meses após o tratamento, ambas as TPP 
e TPI, resultaram em reduções significativas de PCR no soro em comparação com o 
controle não tratado. Resultados semelhantes foram observados para a IL-6. 
Alterações na inflamação foram independentes da idade, gênero, IMC e etnia. O 
grupo TPI também mostrou uma diminuição no colesterol total e LDL após dois 
meses. A análise de todos estes dados indica que a periodontite provoca inflamação 
sistêmica moderada em indivíduos com saúde sistêmica. Os indivíduos incluídos no 
estudo apresentaram concentrações médias basais de PCR de 2,5±1,7 mg/L. Além 
disso, a terapia periodontal (padrão ou intensiva) resultou numa redução adicional 
de PCR sérica de pelo menos 0,5 mg/L em comparação com os controles não 
tratados. Os autores relataram, no entanto, que os resultados não podem ser 
generalizados para pacientes periodontais que sofrem de doenças menos graves 
e/ou formas mais localizadas da doença. 
No tecido adiposo branco (TAB) de ratos obesos e com periodontite, a 
expressão do gene para a PCR e IL-6 e PCR, IL-6 e TNF-α no fígado se mostrou 
significativamente mais elevada do que em ratos magros sem periodontite, ratos 
magros com periodontite e ratos obesos sem periodontite. Além disso, o aumento de 
baixo grau na inflamação sistêmica, induzido pela periodontite, aumentou a 
produção de citocinas inflamatórias do TAB (138). 
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Na análise sistemática realizada por Suvan et al. (2011) (128), associações 
estatisticamente significativas foram encontradas entre periodontite e IMC para a 
categoria obeso (OR 1,81), excesso de peso (OR 1,27) e com sobrepeso e obeso 
combinadas (OR 2,13). Estes dados podem inferir um crescente risco de 
periodontite em indivíduos com IMC maior, ou seja, uma “dose resposta”, embora 
seja importante reconhecer que os limites e os valores de IMC têm origem em 
relatos epidemiológicos que carecem de interpretação do significado clínico 
individual. Os resultados mostraram associação entre IMC, sobrepeso e obesidade, 
e periodontite, embora a magnitude seja pouco clara. Também, a relação entre a 
composição corporal e a extensão/gravidade da periodontite se caracterizou como 
inconclusiva. Alguns relatos demonstraram associação positiva, enquanto outros 
indicaram o contrário. Os autores concluíram que estudos prospectivos adicionais 
são necessários para compreender os mecanismos desta associação. No entanto, 
há provas suficientes para fornecer orientações para os clínicos quanto à condução 


















3.1 OBJETIVO GERAL 
 
 
- Avaliar o efeito sistêmico da terapia periodontal não cirúrgica sobre níveis de 
PCR ultrassensível (PCR-us) circulantes no soro. 
 
 
3.1.1 Objetivos Específicos 
 
 
- Avaliar sistemicamente, antes e após terapia periodontal mecânica, em 
pacientes com periodontite grave (periodontite agressiva localizada; periodontite 
agressiva generalizada; periodontite crônica generalizada) os seguintes parâmetros 
relativos à PCR-us: 
• Níveis sistêmicos da PCR-us; 
• Correlação entre os níveis sistêmicos de PCR-us e as características 
demográficas da população de estudo (gênero e idade), IMC, colesterol 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 
 
 
4.1 INDIVÍDUOS E GRUPOS DE ESTUDO 
 
 
Este estudo teve a fase clínica conduzida na Clínica de Periodontia do Curso 
de Odontologia da Universidade de Brasília (UnB) e a fase laboratorial no Hospital 
Universitário de Brasília, Laboratório Hematológico – HUB. A avaliação e seleção da 
amostra ocorreram entre agosto de 2008 e agosto de 2010. O total da amostra 
compreendeu 55 indivíduos sistemicamente saudáveis. O grupo periodontite 
consistiu de 19 mulheres (68%) e nove homens (amplitude de idade de 20-45; idade 
média: 34,36±6,24), com a presença de pelo menos 18 dentes. A classificação da 
doença periodontal foi de acordo com Armitage (1999) (5) e Armitage e Cullinan 
(2010) (139). O grupo controle consistiu de 18 mulheres (67%) e nove homens 
(amplitude de idade de 21-44; idade média: 33,18±6,42), com profundidade de 
sondagem clínica (PS) ≤3 mm e nível de inserção clínica (NIC) ≤3 mm, ≤10% dos 
sítios com sangramento à sondagem (SAS) e não evidência radiográfica de perda 
óssea. Os critérios de exclusão foram os seguintes: história positiva de tabagismo; 
gestantes ou lactantes; terapia periodontal anterior; terapia antimicrobiana para 
condições sistêmicas ou uso de antimicrobianos orais tópicos nos últimos doze 
meses; diabetes; doença autoimune; infecções agudas; alergias graves; doenças 
gastrointestinais e renais; câncer; obesidade mórbida (índice de massa corporal 
[IMC] >40 kg/m2) ou abaixo do peso (mal nutridos IMC <18,5 kg/m2) (125), ou 
qualquer condição que os investigadores julgaram poder alterar a função do sistema 
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imunológico, incluindo o uso de medicações imunossupressivas, tais como terapia 
com corticóides que pode alterar o nível de mediadores inflamatórios. Todos os 
indivíduos foram informados verbalmente e por escrito do objetivo do estudo e, ao 
concordarem com as implicações do tratamento, foram convidados a assinarem o 
termo de consentimento Livre e Esclarecido. 
 
 
4.1.1 Exame Clínico 
 
 
O exame clínico, realizado por um único examinador experiente, incluiu o 
registro de placa bacteriana visível (IP), sem o uso de qualquer corante, PS, SAS e 
NIC. As mensurações foram registradas em quatro sítios ao redor de cada dente, 
vestibular, lingual e sítios proximais (para cada superfície proximal a maior 
profundidade foi considerada), com o uso de sonda manual (sonda Michigan O com 
marcações de Williams), excluindo terceiros molares. A calibração e medidas de PS 
e NIC foram repetidas dentro de 24 horas e demonstraram concordância acima de 
80%. O SAS foi calculado pelo coeficiente de Kappa e a concordância intra-
examinador foi >0,85. O exame clínico foi realizado no momento basal e no fim do 
período de seis meses da terapia de manutenção. 
 
 
4.1.1.1 Protocolo de Tratamento / Retenção e Análise Laboratorial 
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Os indivíduos do grupo periodontite foram tratados em três estágios: 1- 
terapia periodontal mecânica, 2- reinstrumentação de sítios, 3- terapia periodontal de 
suporte (TPS). O estágio 1 foi realizado em ≤14 dias. Um mês após, no estágio 2, 
realizou-se nova instrumentação mecânica nos pacientes em que persistiam bolsas 
profundas, sangramento à sondagem e cálculo. Nesse estágio, fez-se raspagem e 
alisamento radicular meticulosa até o alcance das seguintes condições periodontais 
pré-determinadas: profundidade de sondagem acima de 4 mm em apenas três ou 
menos sítios, profundidade de sondagem acima de 5 mm em dois sítios no máximo, 
índice de placa ≤15% e sangramento à sondagem ≤10%. No estágio 3, os indivíduos 
foram agendados, quinzena ou mensalmente, de acordo com a necessidade de 
controle de placa bacteriana. A terapia periodontal de suporte foi realizada por seis 
meses. 
Dos 28 indivíduos do grupo periodontite, quatorze foram diagnosticados como 
Periodontite Crônica Generalizada (PCG), oito como Periodontite Agressiva 
Generalizada (PAG) e seis como Periodontite Agressiva Localizada (PAL). Cinco 
indivíduos com periodontite não completaram o tratamento e o seguimento: dez com 
PCG, sete com PAG e seis com PAL. Vinte e três indivíduos concluíram os três 
estágios do protocolo periodontal. Entre os 23 indivíduos que completaram o 
tratamento periodontal, dez (43%) completaram em nove meses, dez (43%) em dez 
meses e três (14%) em doze meses. Nenhum dos pacientes com periodontite 
reportou efeitos adversos do tratamento tais como febre ou indisposição. 
As amostras de sangue foram coletadas para análise bioquímica no momento 
basal para todos os 28 indivíduos do grupo periodontite e 27 indivíduos do grupo 
controle. Novas amostras de sangue foram coletadas dos 23 indivíduos do grupo 
periodontite que completaram o tratamento periodontal, nos respectivos períodos 
após o início do tratamento: nove meses (dez indivíduos), dez meses (dez 
indivíduos) e doze meses (três indivíduos). O sangue venoso em jejum foi coletado 
em tubos de gel separador entre 7:00 e 8:00 horas. Cada tubo EDTA foi analisado 
dentro de três horas no laboratório hematológico do Hospital Universitário da 
Universidade de Brasília (HUB) para contagem completa do sangue, que incluiu 
mensurações padrão do número de neutrófilos, linfócitos, monócitos, basófilos e 
eosinófilos. Exame complementar de glicose foi também solicitado. Amostras de 
soro e plasma foram imediatamente colocadas no gelo e estocadas em -80°C. 
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A análise laboratorial também constou do exame lipidograma que mensurou 
no soro níveis de triglicerídeos, colesterol total, lipoproteína de alta densidade 
(colesterol HDL) e lipoproteína de baixa densidade (colesterol LDL) pelo método 
soro/esterase – oxidase, homogêneo direto, oxidase – peroxidase e Fórmula de 
Friedevald. Os níveis de PCR ultrasensível (PCR-us) no soro foram acessados pelo 
método de Nefelometria*, com limite inferior de detecção de 0,1 mg/dL. Este é um 
método ultrassensível também conhecido como alta sensibilidade ou 
imunonefelometria ultrassensível, que atualmente parece ser o método de escolha 
para a determinação de concentrações de PCR no soro (53,140). 
 
∗ 
4.1.1.1.1 Análise Estatística 
 
 
As características demográficas, parâmetros clínicos bucais/periodontais e as 
características hematológicas (lipídios, glicose e células do sangue) iniciais e após a 
terapia periodontal de suporte, para ambos os grupos periodontite e controle 
saudável, foram apresentadas em média ± desvio padrão (SD). Os parâmetros 
clínicos periodontais índice de placa (IP), profundidade de sondagem (PS) menor ou 
igual a 3 mm, PS 5 e 6 mm e sangramento à sondagem (SAS) iniciais e após a 
terapia periodontal no grupo periodontite foram comparados pelo teste t Student 
emparelhado por apresentarem distribuição gaussiana, como também as células 
linfócitos, monócitos, neutrófilos, leucócitos totais e glicose sanguínea. Nos dois 
momentos avaliados para este grupo, o teste não paramétrico de Wilcoxon foi 
empregado quando as variáveis número de dentes (ND), PS 4 mm e maior ou igual 
a 7 mm, índice de massa corporal (IMC), pressão arterial sistólica (PAS) e pressão 
arterial diastólica (PAD), triglicerídeos, colesterol total, colesterol HDL e LDL, 
eosinófilos e basófilos não apresentaram normalidade. As medidas ND, IMC, PAS, 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
* Aparelho BN-II 
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PAD, IP, SAS e características hematológicas exceto a PCR, quando comparadas 
entre o grupo controle e periodontite, antes ou pós-terapia, foram confrontadas pelo 
teste t Student para as variáveis que apresentaram distribuição gaussiana em 
ambos os grupos. Nos casos em que não se observou a normalidade nos dois 
grupos foi empregado o teste não paramétrico de Mann-Whitney. Os resultados para 
a variável PCR foram expressos em porcentagem. Para a análise dessa variável no 
grupo periodontite, antes e pós-terapia, foi empregado o teste de Mc Nemar e, 
quando comparados um ou outro ao grupo controle, empregou-se o teste de Qui 
quadrado. Os dados foram analisados por meio do programa SAS 9.2 para 
Windows. Para efeito de análise foi empregado um nível de significância de 5% (p 
<0,05). 
Para evitar interferência da classificação da doença periodontal na 
interpretação dos resultados foram feitas comparações dos valores médios, no pós-
tratamento, entre os três tipos de doença periodontal do grupo periodontite (PCG, 
PAG, PAL). Dessa forma, comparações de todas as medidas testadas, 
anteriormente citadas, foram feitas com o uso do modelo de análise de covariância 
(ANCOVA). Considerou-se como variável dependente o valor da medida no pós-
tratamento e, como variável auxiliar o valor da medida no momento basal. 
Ajustamento de Tukey foi empregado para se ajustar três comparações múltiplas e 
contrastes pré-especificados foram usados para testar três hipóteses: primeira, os 
valores médios no subgrupo PAG não diferem estatisticamente dos valores médios 
no subgrupo PAL; segundo, os valores médios no subgrupo PAG não diferem 
estatisticamente dos valores médios no subgrupo PCG; e terceiro, os valores médios 
no subgrupo PAL não diferem estatisticamente dos valores médios no subgrupo 
PCG. Para a variável idade, foram feitas comparações dos valores médios após a 
terapia entre os três grupos com o uso do modelo de análise de variância (ANOVA). 
Ajustamento de Tukey foi empregado para se ajustar três comparações múltiplas, e 
contrastes pré-especificados foram usados para testar as mesmas três hipóteses 
citadas anteriormente. A comparação da proporção de indivíduos do gênero 
masculino, como também do gênero feminino, entre os grupos foi testada por meio 
do teste de Qui quadrado. Os valores de PCR-us foram expressos em porcentagens, 
e os P valores entre subgrupos (PCG; PAG; PAL) foram calculados com o uso de 
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modelo de equações generalizadas. Múltiplas comparações foram ajustadas por 
Tukey. 
Para finalizar, a variável PCR-us foi distribuída em dois grupos: PCR-us <0,3 
mg/dL e PCR-us ≥0,3 mg/dL. Isso foi proposto devido ao fato dos pacientes do 
estudo se encontrarem na faixa de médio ou baixo risco à DCV em relação aos 
níveis de PCR. Para se comparar médias entre estes grupos no momento basal e 
pós-tratamento e entre as demais variáveis supracitadas (gênero, idade, IMC, HDL, 
SAS, PS e NIC), empregou-se o teste t de Student para aquelas variáveis que 
apresentavam distribuição gaussiana em ambos os grupos. Quando a normalidade 
não foi verificada para ambos os grupos, empregou-se o teste não paramétrico de 
Mann-Whitney. Para se comparar a proporção de casos com PCR-us <0,3 mg/dL e 
PCR-us ≥0,3 mg/dL foi empregado o teste exato de Fisher. Além disso, foi 
empregado o teste de McNemar para verificar se a proporção de pacientes do grupo 
periodontite que exibiam PCR-us entre 0,3 a 3 mg/dL anteriormente à terapia 
periodontal, diferiu da proporção dos mesmos pacientes com PCR-us entre 0,3 a 3 
mg/dL após a terapia periodontal. A redução nos níveis médios de PCR-us após a 
terapia periodontal de suporte foi calculada pelo teste t de Student emparelhado. 
O protocolo desse estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 














5.1 CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS, HEMATOLÓGICAS, IMC E 
PARÂMETROS CLÍNICOS BUCAIS DA POPULAÇÃO DE ESTUDO PRÉ E PÓS-
TERAPIA PERIODONTAL NÃO CIRÚRGICA 
 
 
Inicialmente, foram envolvidos no estudo, 28 pacientes sem doenças 
sistêmicas, não fumantes e com doença periodontal (idade média: 34,36±6,24; 32% 
homens) e 27 controles saudáveis (idade média: 33,18±6,42; 33% homens). Não 
houve diferença entre grupo periodontite e controle para as variáveis idade (p 
=0,4955) e gênero (p =0,9251). Do total de pacientes do grupo periodontite, 23 
foram acompanhados até a remissão da doença periodontal e mantidos na terapia 
periodontal de suporte. As características e parâmetros clínicos bucais iniciais e 
após a terapia periodontal de suporte estão mostrados na Tabela 1. 
No grupo periodontite, os valores médios após a TPS para as medidas ND, 
IP, SAS e PS igual a 4 mm, 5-6 mm e ≥7 mm foram estatisticamente menores que 
os valores médios para as mesmas medidas antes da terapia periodontal. O valor 
médio após a TPS para a medida PS ≤3 mm foi estatisticamente maior que o valor 
médio antes da terapia. A terapia periodontal levou a um significativo decréscimo em 
todos os parâmetros clínicos. A diferença intragrupo entre o momento basal e após a 
TPS teve P valor de 0,0001 para o número de dentes e P valor <0,0001 para todos 
os outros parâmetros clínicos. Os valores médios após a TPS para IMC, PAS e PAD 
não diferiram estatisticamente dos valores médios para as mesmas medidas antes 
da terapia periodontal. Não foi possível aplicar testes estatísticos para a medida NIC, 
pois este parâmetro clínico foi mensurado apenas anteriormente à terapia 
periodontal. 
O grupo controle foi significativamente diferente no momento basal do grupo 
periodontite (p <0,0001 para IP e SAS; e p =0,0002 para IMC). Os valores médios 
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dessas medidas para o grupo periodontite antes da terapia foram estatisticamente 
maiores em relação aos valores médios para as mesmas medidas no grupo controle. 
Nos controles, os valores médios das medidas ND, PAS e PAD não diferiram 
estatisticamente dos valores médios para as mesmas medidas quando comparadas 
ao grupo periodontite antes da terapia. 
A partir das comparações entre o grupo controle e grupo periodontite após 
terapia obteve-se os seguintes resultados: os valores médios das medidas IP e PAS 
para o grupo periodontite não diferiram estatisticamente dos valores médios para as 
mesmas medidas quando comparadas ao grupo controle; o valor médio para o IP no 
grupo periodontite foi bastante reduzido em relação a esse mesmo valor antes da 
terapia. Adicionalmente, aproximou-se muito do valor médio para essa mesma 
medida no grupo controle. Os valores médios das medidas ND e PAD para o grupo 
periodontite foram estatisticamente menores em relação aos valores médios para as 
mesmas medidas no grupo controle. O valor médio para a medida SAS no grupo 
periodontite foi estatisticamente significativo e menor do que o valor médio para o 
SAS no grupo controle (p <0,0001). O valor médio da medida IMC para o grupo 
periodontite foi estatisticamente maior com relação ao valor médio para a mesma 






















ND 28,78±2,01 27,25±4,84 24,70±5,79 0,00011 0,53173 0,02943 
IMC (kg/m2) 22,23±2,32 26,92±5,60 26,95±6,29 0,09231 0,00024 0,00214 
PAS (mmHg) 120,85±4,75 120,74±13,60 117,33±10,87 0,10551 0,85843 0,16893 
PAD (mmHg) 80,44±2,47 79,95±12,16 76,47±7,91 0,42301 0,05133 0,00043 
IP (%) 4,74±2,30 63,61±33,64 4,83±6,73 <0,00012 <0,00013 0,06793 
SAS (%) 2,67±1,49 44,46±29,35 1,63±3,35 <0,00012 <0,00013 <0,00013 
PS (mm)       
≤3 mm 100,00±0,00 68,71±14,38 98,32±1,79 <0,00012 NA NA 
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4 mm 0,00±0,00 4,02±4,02 0,63±0,96 <0,00011 NA NA 
5-6 mm 0,00±0,00 17,08±8,85 0,85±1,22 <0,00012 NA NA 
≥7 mm 0,00±0,00 10,45±8,89 0,17±0,61 <0,00011 NA NA 
NIC (mm)       
≤3 mm 100,00±0,00 62,56±18,20 NA NA NA NA 
4 mm 0,00±0,00 4,97±4,77 NA NA NA NA 
5-6 mm 0,00±0,00 18,74±8,96 NA NA NA NA 
≥7 mm 0,00±0,00 13,73±11,49 NA NA NA NA 
* Resultados apresentados em média ± desvio-padrão. 




Como mostrado na Tabela 2, não existiram diferenças nos parâmetros 
hematológicos e bioquímicos entre o grupo controle e grupo periodontite, tanto antes 
como após TPS, com exceção dos resultados obtidos sobre níveis de PCR-us. Isso 
sugere que, em geral, os pacientes participantes neste estudo tinham saúde 
sistêmica e a terapia periodontal não produziu mudanças nos demais parâmetros 
hematológicos e bioquímicos testados. 
Para as comparações entre grupo controle e grupo periodontite antes da 
terapia periodontal, a proporção de pacientes com PCR-us <0,3 mg/dL no grupo 
periodontite foi estatisticamente menor que a proporção de pacientes com PCR-us 
<0,3 mg/dL no grupo controle (p <0,0216). Isto sugere que entre pacientes 
sistemicamente saudáveis, aqueles com periodontite grave têm níveis de PCR mais 
elevados. 
Para as comparações entre os grupos controle e periodontite após terapia 
periodontal, a proporção de pacientes no grupo periodontite com PCR-us <0,3 
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mg/dL não diferiu estatisticamente daquela observada nos pacientes do grupo 
controle. 
Comparações intragrupo nos pacientes com periodontite, mostraram que os 
valores médios pós-terapia para as medidas triglicerídeos, colesterol total, colesterol 
LDL, glicose, eosinófilos, basófilos, linfócitos, monócitos, neutrófilos e leucócitos 
totais não diferiram estatisticamente daqueles registrados antes da terapia. No 
entanto, a medida colesterol HDL pós-terapia apresentou valor médio 
estatisticamente maior que antes da terapia (p <0,0027). Além disso, a proporção de 
pacientes do grupo periodontite com PCR-us <0,3 mg/dL após terapia foi 
estatisticamente maior, quando comparada à proporção apresentada pelo grupo 
antes da terapia (p <0,0339). Isto sugere que a terapia periodontal não cirúrgica 
levou à redução dos níveis de PCR-us no grupo periodontite e propiciou níveis <0,3 
























Triglicerídeos (mg/dL) 87,22±35,24 101,32±46,86 106,26±43,34 0,70121 0,22543 0,08483 
Colesterol total 
(mg/dL) 172,70±30,93 176,21±30,07 182,78±38,15 0,0975
1 0,67134 0,30744 
Colesterol HDL 
(mg/dL) 47,56±12,28 42,82±12,60 49,17±20,07 0,0027
1 0,16414 0,61943 
Colesterol LDL 
(mg/dL) 107,17±24,59 112,94±27,09 112,36±31,14 0,9765
1 0,41284 0,51384 
Glicose (mg/dL) 85,07±6,63 90,96±14,51 88,83±11,21 0,75282 0,05894 0,16794 
Eosinófilos 143,74±102,00 227,96±179,80 178,26±95,26 0,16661 0,05493 0,25483 
Basófilos 14,19±31,35 8,71±21,97 13,30±21,30 0,21881 0,57653 0,60333 
Linfócitos 2238,52±520,45 2136,75±508,12 2075,22±550,65 0,30182 0,46634 0,28704 
Monócitos 428,22±141,26 368,75±128,59 366,65±138,50 0,51872 0,10824 0,12774 
Neutrófilos 3208,56±865,86 3548,64±1279,78 3104,59±1496,55 0,08712 0,32794 0,80494 
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Leucócitos totais 6171,48±1260,51 6297,50±1515,88 5970,00±1734,72 0,18082 0,73934 0,63734 
PCR-us (<0,3 mg/dL) † 76,92 39,13 65,22 0,03395 0,02166 0,36546 
* Resultados apresentados em média ± desvio-padrão; † Resultados expressos em 
porcentagem. 
1 Teste de Wilcoxon; 2 Teste t emparellhado; 3 Teste de Mann-Whitney; 4 Teste t; 5 Teste de 
Mc Nemar; 6 Teste de Qui quadrado. 
 
 
Entre os 23 indivíduos que completaram o tratamento periodontal, dez 
apresentavam PCG (9 mulheres e 1 homem; idade média: 37,17±1,63), sete, PAG 
(3 mulheres e 4 homens; idade média: 31,60±2,53) e seis, PAL (4 mulheres e 2 
homens; idade média: 30,67±2,31). Os valores médios para a idade, como também 
a proporção de indivíduos do gênero masculino e feminino, no grupo periodontite, 
após terapia, não diferiram entre os três subgrupos de DP (p =0,553; p =0,8485; 
respectivamente). Uma vez que o grupo periodontite, neste estudo, constou de três 
subgrupos de DP grave, foram feitas comparações dos valores médios, no pós-
tratamento, entre estes subgrupos para as medidas anteriormente citadas (Tabela 
3). Do ajuste dos modelos, foi observado que os valores médios das diversas 
medidas, exceto células linfócitos, não diferiram estatisticamente entre os três 
subgrupos de periodontite grave (PCG; PAG; PAL). No entanto, o valor médio 
correspondente às células linfócitos, no subgrupo PAL, foi estatisticamente maior 
que o valor médio no subgrupo PCG (p <0,0357) e não houve diferença 
estatisticamente significativa entre os outros subgrupos. Os valores médios para as 
células linfócitos nos três subgrupos, em ordem decrescente, foram PAL > PCG > 
PAG. 
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Tabela 3 – Características, IMC, parâmetros clínicos bucais e características hematológicas no momento basal e 
pós-terapia periodontal de suporte nos subgrupos de periodontite 


























ND 22,81 ± 1,09 24,79 ± 1,01 25,43 ± 0,72 0,1722 0,3736 0,1551 0,8729 
ÍMC (kg/m2) 26,65 ± 0,39 26,56 ± 0,35 27,27 ± 0,25 0,2111 0,9832 0,3968 0,2572 
PAS (mmHg) 119,37 ± 2,82 113,02 ± 2,39 118,64 ± 1,75 0,1358 0,2247 0,9762 0,1669 
PAD (mmHg) 78,97 ± 2,85 73,97 ± 2,54 76,68 ± 1,74 0,4588 0,4348 0,7773 0,6583 
ÍP (%) 9,71 ± 2,18 3,26 ± 2,02 3,57 ± 1,41 0,0624 0,1035 0,0701 0,9916 
SAS (%) 3,22 ± 1,26 1,61 ± 1,16 0,98 ± 0,77 0,3304 0,6541 0,3012 0,8946 
PS (mm) - - - - - - - 
≤3 mm 98,16 ± 0,77 98,66 ± 0,75 98,21 ± 0,47 0,8742 0,9029 0,9984 0,8702 
4 mm 0,89 ± 0,45 0,43 ± 0,42 0,63 ± 0,29 0,7568 0,7364 0,8791 0,9204 
5-6 mm 1,63 ± 0,54 0,07 ± 0,53 0,91 ± 0,35 0,1719 0,1480 0,5138 0,4220 
≥7 mm 0,06 ± 0,30 -0,05 ± 0,27 0,33 ± 0,18 0,4406 0,9664 0,7131 0,4794 
Triglicerídeos 
(mg/dL) 
125,83 ± 12,72 94,76 ± 11,71 103,85 ± 8,19 0,2107 0,2015 0,3336 0,8036 
Colesterol total 
(mg/dL) 
184,16 ± 9,01 185,06 ± 8,11 181,07 ± 5,46 0,9002 0,9972 0,9539 0,9122 
Colesterol HDL 
(mg/dL) 
55,87 ± 4,61 50,37 ± 4,22 45,78 ± 2,99 0,2066 0,6574 0,1875 0,6583 
Colesterol LDL 
(mg/dL) 
105,74 ± 7,65 114,39 ± 6,63 114,10 ± 4,58 0,6380 0,6960 0,6330 0,9993 
Glicose (mg/dL) 89,13 ± 3,22 88,31 ± 2,92 88,96 ± 2,07 0,9782 0,9806 0,9989 0,9823 
Eosinófilos 143,65 ± 41,92 214,29 ± 38,38 174,67 ± 27,30 0,4625 0,4374 0,8143 0,6887 
Basófilos 16,62 ± 8,64 10,92 ± 7,92 13,11 ± 5,68 0,8840 0,8741 0,9411 0,9740 
Linfócitos 1939,53 ± 153,83 2397,50 ± 132,14 1970,61 ± 89,95 0,0372 0,1100 0,9840 0,0357 
Monócitos 384,91 ± 57,47 353,58 ± 54,42 365,58 ± 36,34 0,9282 0,9234 0,9556 0,9823 
Neutrófilos 3397,12 ± 903,39 2890,54 ± 542,42 3153,11 ± 391,02 0,8672 0,8785 0,9684 0,9205 
Leucócitos Totais 6028,84 ± 628,26 6124,48 ± 593,06 5868,24 ± 411,66 0,9360 0,9933 0,9751 0,9357 
PCR-us (<0,3 mg/dL)♯ 60,00 50,00 75,00 0,4819† 0,8858§ 0,2931§ 0,2607§ 
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* Valores mais ou menos são média ajustada ± erro padrão. 
† p-valores calculados com o uso de ANCOVA; § p-valores entre subgrupos calculados com o 
uso de ANCOVA. Múltiplas comparações foram ajustadas por Tukey. 
♯ Valores expressos em porcentagens. † p-valores calculados com o uso de modelo de 
equações generalizadas; § p-valores entre subgrupos calculados com o uso de modelo de equações 
generalizadas. Múltiplas comparações foram ajustadas por Tukey. 
 
 
5.1.1 Relação entre Proteína C-Reativa Ultrassensível e Características 
Demográficas, Hematológicas, IMC e Parâmetros Clínicos Bucais 
 
 
A Tabela 4 mostra os dados para PCR-us e correlação com as características 
demográficas, colesterol HDL e parâmetros clínicos bucais no momento basal para 
os 28 indivíduos do grupo periodontite incluídos no estudo. A proporção de 
pacientes com PCR-us <0,3 mg/dL e PCR-us ≥0,3 mg/dL não diferiu entre os 
gêneros feminino e masculino (p <0,6891). O valor médio para o IMC foi 
estatisticamente menor nos pacientes com PCR-us <0,3 mg/dL, comparados 
àqueles com PCR-us ≥0,3 mg/dL (p <0,0411). Quanto ao colesterol HDL, pacientes 
com PCR-us <0,3 mg/dL apresentaram valor médio estatisticamente maior que 
aqueles com PCR-us ≥0,3 mg/dL (p <0,0171). O valor médio do número de sítios 
com NIC =4 mm nos pacientes com PCR-us <0,3 mg/dL foi estatisticamente menor 
que nos pacientes com PCR-us ≥0,3 mg/dL (p <0,0369). Os valores médios das 
demais variáveis (idade; SAS; PS [<3 mm; 4 mm; 5-6 mm; ≥7 mm]; NIC [<3 mm; 5-6 
mm; ≥7 mm]) não diferiram entre pacientes com PCR-us <0,3 mg/dL e ≥0,3 mg/dL. 
Para estas variáveis, os valores médios se distribuíram da seguinte forma: valores 
menores para PS 4 mm, PS 5-6 mm e NIC 5-6 mm em pacientes com PCR-us <0,3 
mg/dL; e valores maiores para PS <3 mm, NIC <3 mm, SAS, PS ≥7 mm e NIC ≥7 
mm nos mesmos pacientes. Isto sugere que pacientes com níveis de PCR mais 
baixos (<0,3 mg/dL) tinham doença periodontal menos grave, apesar de, nessa 
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amostra, os valores médios para as medidas SAS, PS ≥7 mm e NIC ≥7 mm 
contradizerem tal sugestão. 
 
 
Tabela 4 – Comparação entre os níveis de PCR-us e características demográficas, hematológicas, 
IMC e parâmetros clínicos bucais no momento basal 
Variável* PCR-us <0,3 mg/dL PCR-us ≥0,3 mg/dL p-valor# 
Gênero†   0,6891
§ 
    Feminino 8 (42,11) 11 (57,89)  
    Masculino 5 (55,56) 4 (44,44)  
Idade (anos) 34,62 ±  6,19 34,13 ± 6,50 0,8430 
IMC (kg/m2) 24,63 ± 4,19 28,91 ± 6,03 0,0411 
Colesterol HDL (mg/dL) 49,08 ± 14,19 37,40 ± 8,10 0,0171 
SAS (%) 49,08 ± 33,23 40,47 ± 26,04 0,4492 
PS <3 mm 69,63 ± 12,92 67,91 ± 15,95 0,7587 
PS 4 mm 2,63 ± 1,92 5,22 ± 4,97 0,0779 
PS 5-6 mm 15,90 ± 5,79 18,11 ± 10,95 0,5025 
PS ≥7 mm‡ 11,83 ± 9,12 9,25 ± 8,82 0,4067 
NIC <3 mm 64,68 ± 19,81 60,72 ± 17,17 0,5765 
NIC 4 mm 3,03 ± 2,25 6,65 ± 5,75 0,0369 
NIC 5-6 mm 17,12 ± 6,99 20,15 ± 10,41 0,3825 
NIC ≥7 mm 15,18 ± 13,58 12,48 ± 9,64 0,5462 
* Valores expressos em média ± desvio padrão. 
† Valores expressos em frequência (porcentagem). 
# p-valores são resultados do teste t de Student. 
‡ p-valores são resultados do teste de Mann-Whitney. 
§ p-valor é resultado do teste de Fisher. 
 
 
A Tabela 5 mostra os dados para PCR-us e correlação com as características 
demográficas, colesterol HDL e parâmetros clínicos bucais após terapia periodontal 
de suporte para os 23 indivíduos do grupo periodontite que completaram o estudo. A 
proporção de pacientes com PCR-us <0,3 mg/dL e ≥0,3 mg/dL manteve-se 
indiferente entre os gêneros feminino e masculino (p <0,3452). Os valores médios 
de todas as variáveis (idade; IMC; colesterol HDL; SAS; PS [<3 mm; 4 mm; 5-6 mm; 
≥7 mm]) não diferiram estatisticamente entre pacientes com PCR-us <0,3 mg/dL e 
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≥0,3 mg/dL. Todavia, o valor médio para colesterol HDL foi ligeiramente maior em 
pacientes com PCR-us <0,3 mg/dL. Os valores médios das medidas SAS e PS (4 
mm; 5-6 mm; ≥7 mm), após terapia, tanto dos pacientes com PCR-us <0,3 mg/dL 
como daqueles com PCR-us ≥0,3 mg/dL, mostraram-se significativamente 
reduzidos, quando comparados aos valores médios antes da terapia. Em contraste, 
os valores médios do número de sítios com PS <3 mm, tanto em pacientes com 
PCR-us <0,3 mg/dL, como em pacientes com PCR-us ≥0,3 mg/dL, aumentaram 
significamente após terapia periodontal, comparados aos valores médios de 
profundidade antes da terapia. Isso sugere novamente o sucesso atribuído à terapia 
periodontal não cirúrgica na redução da profundidade de bolsas periodontais e 
sangramento à sondagem, com consequente remissão e estabilização da doença 
periodontal nos pacientes incluídos neste estudo. 
 
 
Tabela 5 – Comparação entre os níveis de PCR-us e características demográficas, hematológicas, 
IMC e parâmetros clínicos bucais pós-terapia periodontal de suporte 
Variável* PCR-us <0,3 mg/dL PCR-us ≥0,3 mg/dL p-valor# 
Gênero†   0,3452
§ 
    Feminino 9 (56,25) 7 (43,75)  
    Masculino 6 (85,71) 1 (14,29)  
Idade (anos) 34,47 ± 6,40 33,88 ± 6,29 0,8339 
IMC (kg/m2) 26,20 ± 5,86 28,35 ± 7,23 0,4472 
Colesterol HDL (mg/dL) 
‡ 50,53 ± 22,06 46,63 ± 16,74 0,7712 
SAS (%)‡ 1,47 ± 3,48 1,94 ± 3,30 0,0659 
PS <3 mm 98,09 ± 1,97 98,75 ± 1,42 0,4135 
PS 4 mm‡ 0,83 ± 1,02 0,26 ± 0,74 0,1490 
PS 5-6 mm‡ 0,86 ± 1,34 0,84 ± 1,06 0,6867 
PS ≥7 mm‡ 0,18 ± 0,68 0,17 ± 0,49 0,7414 
* Valores expressos em média ± desvio padrão. 
† Valores expressos em frequência (porcentagem). 
# p-valores são resultados do teste t de Student. 
‡ p-valores são resultados do teste de Mann-Whitney. 
§ p-valor é resultado do teste de Fisher. 
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Neste estudo, o grupo periodontite encontrou-se na escala de baixo risco para 
DCV (níveis de PCR <1 mg/L) ou médio risco (níveis de PCR entre 1 a 3 mg/L). 
Nenhum paciente com periodontite exibiu níveis de PCR ≥3 mg/L (alto risco para 
DCV). A frequência dos níveis de PCR-us do grupo periodontite, antes e pós-terapia 
periodontal, está apresentada na Tabela 6 e Figura 1. Por meio destas, pôde-se 
verificar se pacientes do grupo periodontite, com níveis de PCR-us elevados (≥0,3 a 
3 mg/dL) e níveis mais baixos, como considerados para indivíduos saudáveis (<0,3 
mg/dL), apresentaram proporções divergentes antes e após terapia periodontal de 
suporte. Observou-se que antes da terapia, a porcentagem de pacientes com PCR-
us <0,3 mg/dL foi estatisticamente menor (39,13%) que a porcentagem de pacientes 
com os mesmos níveis após TPS (65,22%; p <0,0339). Desta forma, PCR-us ≥0,3 a 
3 mg/dL foi detectada em maior porcentagem de pacientes antes da terapia 
(60,87%), comparada à porcentagem após TPS (34,78%). Em relação à migração 
individual de pacientes, antes e após terapia periodontal, para os dois diferentes 
subgrupos de níveis de PCR-us, notou-se as seguintes mudanças: dos nove 
pacientes que apresentavam PCR-us <0,3 mg/dL antes da terapia, oito (88,89%) 
mantiveram-se com níveis de PCR-us <0,3 mg/dL e apenas um (11,11%) 
apresentou PCR-us ≥0,3 a 3 mg/dL após a terapia. Dos 14 pacientes que 
apresentavam PCR-us ≥0,3 a 3 mg/dL antes da terapia, sete (50%) mantiveram-se 
com níveis de PCR-us ≥0,3 a 3 mg/dL e sete (50%) apresentaram PCR-us <0,3 
mg/dL após terapia. Por conseguinte, foi possível concluir que 26,09% dos 23 
pacientes do grupo periodontite migraram de níveis de PCR-us ≥0,3 a 3 mg/dL para 
níveis <0,3 mg/dL após a terapia. A redução nos níveis de PCR-us foi de 
0,1487±0,6290 (média ± SD) após a TPS. Esta redução não foi estatisticamente 
significativa (p =0,2691). 
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 <0,3 mg/dL ≥0,3 a 3 mg/dL Total 
<0,3 mg/dL 8 (88,89) 1 (11,11) 9 (39,13) 
≥0,3 a 3 mg/dL 7 (50,00) 7 (50,00) 14 (60,87) 
Total 15 (65,22) 8 (34,78) 23 (100,00) 




Figura 1 – Frequência de PCR-us do grupo periodontite antes e pós-terapia 
periodontal de suporte 
 
 
A Figura 2 também mostra os dados para PCR-us. No momento basal, 50% 
dos pacientes do grupo periodontite, correspondentes à mediana, apresentaram 
valores de PCR-us até 0,35 mg/dL; 25%, correspondentes ao 1° quartil, 
apresentaram valores de PCR-us até 0,1 mg/dL; 75%, correspondentes ao 3° quartil, 
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valores de PCR-us atípicos maiores que 1 mg/dL e próximos a 3 mg/dL. Para este 
mesmo grupo, após a terapia periodontal de suporte, 50% dos pacientes, 
correspondentes à mediana, apresentaram valores de PCR-us até 0,2 mg/dL; 25%, 
correspondentes ao 1° quartil, apresentaram valores de PCR-us até 0,1 mg/dL; 75%, 
correspondentes ao 3° quartil, apresentaram valores de PCR-us até 0,4 mg/dL. Dois 
pacientes apresentaram valores de PCR-us atípicos maiores que 1 mg/dL e 
próximos a 3 mg/dL. Para os pacientes do grupo controle, notou-se que 50% dos 
pacientes, correspondentes à mediana, apresentaram valores de PCR-us até 0,09 
mg/dL; 25%, correspondentes ao 1° quartil, apresentaram valores de PCR-us até 
0,09 mg/dL; 75%, correspondentes ao 3° quartil, apresentaram valores de PCR-us 
até 0,225 mg/dL. Quatro pacientes apresentaram valores de PCR-us ≥0,35 mg/dL e 
≤1 mg/dL, provavelmente pela presença de inflamação e/ou infecção oculta. 	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Figura 2 – Gráfico de caixa que mostra as concentrações no soro de PCR-us no 
grupo controle (n =27) e grupo periodontite no momento basal e pós-terapia 
periodontal de suporte (n =28 e 23, respectivamente). A caixa é apresentada com 
início na posição do primeiro quartil (25%) até o terceiro quartil (75%). A mediana é a 
linha horizontal dentro da caixa. Os valores menores que a cerca inferior e os 









A contribuição que o presente estudo objetivou dar ao melhor entendimento 
da inter-relação entre doença periodontal e marcadores inflamatórios consistiu em 
investigar, especificamente, a elevação dos níveis de PCR e sua associação com 
IMC e colesterol HDL, bem como os efeitos da terapia periodontal sobre os mesmos. 
Para isto, a metodologia delineada procurou minimizar aspectos falhos 
observados em trabalhos anteriormente publicados. Cabe ressaltar, no entanto, que 
algumas dificuldades inerentes à pesquisa clínica também foram refletidas neste 
estudo, impedindo o seguimento de uma metodologia ideal. 
O critério de divisão da amostra, no qual o grupo periodontite compreendeu 
indivíduos com formas graves da doença, PA e PCG, vem ao encontro dos achados 
de Ford et al. (2010) (141), segundo os quais, formas graves de periodontite exibem 
perfis inflamatórios similares e que, sob o aspecto imunopatológico, não é possível 
identificar a real diferença entre periodontite crônica e periodontite agressiva. Ambas 
parecem ser lesões com componente celular dominado por plasmócitos mediado por 
células Th2. 
A reunião de PAL e PCG resultou em um grupo mais homogêneo e reduziu a 
possibilidade de erro diagnóstico, se comparado a estudos em que estas duas 
formas de doença foram colocadas em grupos distintos. A DP foi considerada 
generalizada quando ≥30% dos sítios periodontais foram afetados (PS ≥4 mm e NIC 
≥4 mm; ≥10% dos sítios com SAS). Uma vez que a prevalência de PAL é menor, o 
critério de agrupamento adotado permitiu também a obtenção de um número maior 
de indivíduos com doença grave no grupo periodontite. 
A proporção de pacientes do grupo periodontite com níveis de PCR-us >0,3 
mg/dL foi maior do que nos pacientes do grupo controle (60,87 versus 23,08 
respectivamente; p =0,0216), neste estudo. Estes resultados estão de acordo com 
relatos anteriores que observaram níveis mais elevados de PCR-us no soro de 
pacientes com periodontite grave, ou seja, a PCR-us no soro pode ser biomarcador 
útil para avaliar os efeitos sistêmicos da inflamação periodontal. 
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Relata-se que os níveis de PCR e IL-6 no soro tendem a aumentar com a 
idade (142). A incidência de DCV e diabetes tipo 2 foi também associada com o 
aumento da PCR (143). A média de idade do grupo periodontite, no presente estudo, 
foi de 34,36±6,24 e não houve diferença na proporção de pacientes com níveis de 
PCR-us <0,3 mg/dL e ≥0,3 mg/dL em relação à idade. Sabe-se, também, que a 
elevação de PCR e IL-6 em indivíduos relativamente jovens pode estar 
correlacionada com a destruição periodontal mais do que com o aumento da idade 
(64,144). 
Também, a proporção de pacientes do grupo periodontite com PCR-us <0,3 
mg/dL e ≥0,3 mg/dL não diferiu entre os gêneros feminino e masculino (p <0,6891), 
embora a proporção de mulheres com PCR-us ≥0,3 mg/dL tenha sido maior que em 
homens antes da terapia periodontal. Níveis aumentados de PCR em mulheres têm 
sido atribuídos às alterações hormonais (44). 
A raça também tem sido relacionada às diferenças entre os níveis de PCR 
(54). Uma menor faixa de níveis sistêmicos de PCR foi registrada em populações 
asiáticas quando comparadas às populações negras (64,73,120). A frequente 
mistura de raças, observada ao longo da história na população brasileira, pode ser 
também vista no Distrito Federal, local em que foi realizado este estudo e que 
concentra miscigenação de indivíduos pardos, brancos, pretos e índios. 
Salienta-se que, nesta amostra populacional, os níveis de PCR no soro, 
detectados por meio do método de nefelometria (imunonefelometria ultrassensível), 
indicaram que todos os pacientes com periodontite grave estavam no “baixo risco” 
(<1 mg/L) ou “médio risco” (1 a 3 mg/L) para a DCV. Estes dados estão de acordo 
com alguns estudos (63,64,70,73,120) e se contrapõem a outros (12,23,50). No 
presente estudo, 50% dos pacientes, correspondentes à mediana, tinham níveis de 
PCR-us até 0,35 mg/dL, 25%, até 0,1 mg/dL, 75%, até 0,65 mg/dL antes da terapia 
periodontal. Dos 28 pacientes que iniciaram o estudo, três tinham níveis de PCR-us 
>1 e próximos a 3 mg/dL. Nenhum paciente com periodontite exibiu níveis de PCR 
≥3 mg/L (alto risco para DCV). 
Sabe-se que níveis socioeconômicos mais baixos estão mais associados com 
níveis mais elevados de PCR (145). No entanto, estes dados não foram avaliados no 
presente estudo. 
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A relação entre pressão arterial e a concentração de PCR tem sido relatada 
(44). Uma forte ligação foi encontrada entre os níveis de PCR no sangue e o 
desenvolvimento futuro de pressão sanguínea elevada (146). Esta associação é 
mais forte para a PAS do que para a PAD (92). Em nosso estudo, nenhuma 
diferença foi encontrada entre os valores médios pré e pós-terapia para a PAS e 
PAD no grupo periodontite. 
A contagem de células brancas do sangue caracteriza-se como marcador não 
refinado de inflamação sistêmica e correlaciona-se com a resposta do hospedeiro 
quanto a uma variedade de estímulos. Este marcador também tem sido associado 
com uma previsão significativa de eventos cardiovasculares futuros e intolerância à 
glicose em diferentes populações (92,118). Níveis elevados de neutrófilos afetam a 
reologia do sangue, pois estas células podem aderir às membranas endoteliais e 
liberarem radicais de oxigênio nocivos e enzimas proteolíticas. Desta forma, também 
podem contribuir para o aumento da atividade inflamatória em lesões 
ateroscleróticas (63,147). 
O número de neutrófilos, linfócitos, monócitos, basófilos e eosinófilos 
encontrado nos pacientes com periodontite grave neste estudo não configurou um 
quadro de leucocitose, indicando que a inflamação sistêmica suscitada pela infecção 
periodontal foi menos pronunciada. O valor médio correspondente às células 
linfócitos, no subgrupo PAL, foi estatisticamente maior que o valor médio no 
subgrupo PCG (p <0,0357). Entre os outros subgrupos (PAG versus PAL e PAG 
versus PCG) não houve diferença estatisticamente significativa. Os valores médios 
para as células linfócitos nos três subgrupos foram, em ordem decrescente, PAL > 
PCG > PAG, similarmente ao reportado por Cairo et al. (2010) (7). Estes autores 
encontraram uma forte resposta de anticorpos no soro para agentes infecciosos na 
PAL e pobre resposta de anticorpos no soro para a PAG. 
Uma relação entre a gravidade da periodontite e os níveis basais de PCR-us 
tem sido observada (9,19,71,73,110,111). No nosso estudo, o valor médio do 
número de sítios com NIC =4 mm, nos pacientes do grupo periodontite com PCR-us 
<0,3 mg/dL, antes da terapia, foi estatisticamente menor que nos pacientes com 
PCR-us ≥0,3 mg/dL (p <0,0369). Os valores médios do número de sítios com PS =4 
e 5-6 mm e NIC =5-6 mm foram maiores, embora não estatisticamente significativos, 
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nos pacientes com PCR-us ≥0,3 mg/dL. Porém, o mesmo não foi notado para SAS, 
PS ≥7 mm e NIC ≥7 mm e, acreditamos que estes resultados foram apenas um 
achado. Portanto, sugere-se que pacientes com níveis de PCR mais baixos (<0,3 
mg/dL) têm doença periodontal menos grave. 
Os níveis de PCR-us não demonstraram diferença estatisticamente 
significativa entre indivíduos com PA ou PC no momento inicial e pós-terapia. Estes 
achados estão de acordo com os estudos de Picolos et al. (2005) (114); Cairo et al. 
(2010) (7); D’Aiuto et al. (2010) (113) e são contraditórios aos de Nibali et al. (2009) 
(94); Chopra et al. (2012) (115). 
Outro critério estabelecido no estudo com o intuito de aperfeiçoar possíveis 
falhas de trabalhos anteriores refere-se ao que se determinou como conclusão da 
terapia. Partindo do conceito de resolução da doença, instituiu-se que a terapia seria 
considerada concluída somente após se confirmar a remissão dos sinais clínicos. 
Quando se lê nos artigos publicados “avaliação pós-terapia periodontal”, nota-se que 
não há uma uniformidade quanto à confirmação clínica de tal resolução. A maioria 
dos estudos determinaram que novos dados seriam coletados após conclusão da 
terapia, sem no entanto, mencionarem que, efetivamente, a remissão dos sinais 
clínicos foi aferida. Remoção mecânica do biofilme por meio de raspagem associada 
ou não a outra modalidade coadjuvante não significa que, em alguma magnitude, a 
inflamação/infecção não persistam. Por vezes, a remoção dos fatores locais é 
alcançada somente após repetidas atuações pontuais nos sítios em que ainda 
existam sinais clínicos de inflamação, os chamados parâmetros periodontais 
clínicos. Estes incluem, principalmente, sangramento à sondagem e profundidade de 
bolsa à sondagem. Sítios com bolsas residuais, que continuem sangrando à 
sondagem requerem, indubitavelmente, nova instrumentação e reforço de instrução 
de higiene bucal. 
A necessidade de reinstrumentação e resposta clínica são peculiares a cada 
paciente e, por esta razão, não há como se estabelecer, genericamente, um mesmo 
tempo de conclusão da terapia para todos os pacientes. Portanto, somente ao se 
constatar remissão individual da inflamação, ou seja, ausência de sinais clínicos, é 
que se pode considerar como concluída a terapia. Deve-se iniciar a partir daí, o 
período de manutenção periodontal. 
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Este estudo atendeu rigorosamente a estes princípios ao determinar, de 
acordo, com a resposta de cada paciente, o tempo individual de conclusão da 
terapia básica. 
Um período de manutenção de seis meses, desde então, como conduta 
estritamente necessária no tratamento de doenças periodontais graves, constituiu 
outro aprimoramento metodológico do estudo, em relação a outros que incluíram 
terapia e manutenção periodontal. 
Este conjunto de medidas, relativas ao tratamento periodontal e terapia de 
suporte garantiram adequada resposta clínica a todos os pacientes e propiciou a 
diminuição dos níveis de PCR no soro. Adicionalmente, rigoroso protocolo 
terapêutico e de manutenção contribuiu para o restabelecimento da função 
fagocitária em neutrófilos do sangue periférico (148). São achados que apoiam as 
conclusões de D'Aiuto et al. (2004) (78) e Kamil et al. (2011) (123) ao relatarem 
maior redução nos níveis de PCR entre aqueles com melhores respostas clínicas ao 
tratamento periodontal. 
Com base no papel da terapia e manutenção periodontal, deve-se enfatizar 
que, como parte dos critérios do estudo, dos 23 pacientes que completaram o 
tratamento, dez (43%) completaram em nove meses, dez (43%) em dez meses e 
três (14%) em doze meses. As amostras de soro para quantificar os níveis de PCR-
us pós-terapia foram coletadas apenas após a resolução da inflamação periodontal, 
ou seja, entre nove e doze meses após o início do estudo, dependendo da resposta 
de cada paciente à terapia. Tal conduta permitiu, com maior segurança, verificar os 
efeitos da terapia sobre os níveis da PCR e confirmar o papel da periodontite grave 
nos níveis sistêmicos de PCR-us nestes pacientes. 
Quanto aos efeitos da terapia periodontal sobre os parâmetros periodontais 
clínicos, nossos dados mostram que houve significativo decréscimo em todos os 
parâmetros periodontais clínicos (p <0,0001). Ressalta-se a significativa redução do 
IP de 63,61±33,64 para 4,83±6,73 e SAS de 44,46±29,35 para 1,63±3,35. O ND foi 
estatisticamente menor pós-terapia, devido à exodontia de dentes condenados 
periodontalmente (p =0,0001). 
Em relação aos efeitos da terapia periodontal sobre os níveis de PCR-us, 
notou-se que a proporção de pacientes do grupo periodontite com PCR-us <0,3 
	   71	  
mg/dL após tratamento foi estatisticamente maior, quando comparada à proporção 
apresentada pelo grupo antes da terapia (p <0,0339). Isto mostrou que a terapia 
periodontal não cirúrgica levou à redução dos níveis de PCR-us no grupo 
periodontite e propiciou níveis <0,3 mg/dL em grande parte dos pacientes com 
periodontite grave (65,22%). Ressalta-se que para 26,09% dos 23 pacientes que 
completaram o tratamento houve mudanças na estratificação do risco para a DCV. 
Estes pacientes tinham, anteriormente à terapia, níveis de PCR-us ≥0,3 a 3 mg/dL e, 
após esta, apresentaram níveis <0,3 mg/dL, ou seja, níveis de PCR considerados 
para indivíduos saudáveis. Dessa forma, ainda que a redução nos níveis de PCR-us 
tenha sido de 0,1487±0,6290 (média±SD), ou seja, modesta e não estatisticamente 
significativa (p =0,2691), após a TPS, a proporção de pacientes no grupo 
periodontite com PCR-us <0,3 mg/dL não diferiu estatisticamente daquela observada 
nos pacientes do grupo controle. 
Assim, a redução média dos níveis circulantes de PCR-us no soro em nosso 
estudo não foi da mesma magnitude que as diferenças nos níveis de PCR relatadas 
em estudos anteriores (em média 0,5 mg/dL) após o tratamento periodontal não 
cirúrgico entre pacientes saudáveis sistemicamente com DP grave (54,106,123), 
porém, esta foi suficiente para mudar a categoria de risco cardiovascular nestes 
pacientes. 
Por conseguinte, mesmo que no presente estudo, os níveis de PCR-us no 
soro tenham decrescido no grupo periodontite após a terapia periodontal de suporte 
e não tenham diferido entre os subgrupos de DP (PAG; PAL; PCG), os pacientes 
não foram submetidos à detecção de PCR nos sítios periodontais, não permitindo 
avaliar a relação entre inflamação local e sistêmica. Finalmente, uma amostra maior 
de pacientes deverá ser avaliada para determinar se estes resultados podem ser 
generalizados. 
Alterações nos níveis de PCR não devem ser interpretadas somente sob a 
ótica do impacto que isoladamente causam sobre o risco de DCV ou pelo peso do 
seu valor relativo. A etiologia multifatorial das doenças cardíacas compreende um 
conjunto de fatores de risco que acarretam aumento dos níveis dos marcadores 
inflamatórios, incluindo aumento da PCR. Ainda que provoquem aumentos sutis e 
tenham valor relativo baixo, cada um destes fatores deve ser considerado. O 
somatório dos níveis provenientes de vários fatores pode ter um impacto significativo 
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sobre o risco cardíaco. Como exemplo, se analisarmos a influência de fatores 
considerados como de risco à DCV, notaremos que alguns deles (idade, gênero, 
hipertensão, diabetes mellitus, fumo e níveis séricos baixos de colesterol HDL) (91) 
são classificados como de pequeno risco. E assim, alterações sistêmicas dos níveis 
da PCR provenientes da doença periodontal, mesmo pequenas, podem ser 
relevantes. A mudança de categoria de risco pós-terapia em pacientes com 
periodontite é uma demonstração disto. 
Maiores reduções nos níveis de PCR pós-terapia periodontal foram 
observadas em indivíduos que apresentavam níveis mais elevados no momento 
basal (66,70). O mesmo foi mencionado na revisão sistemática e meta-análise 
realizadas por Ioannidou et al. (2006) (59), quanto à média dos níveis de PCR no 
pré-tratamento (2,06 mg/L; amplitude =0,32 a 4,33 mg/L). Em todos os estudos, a 
proteína não se mostrou muito elevada e, portanto, não foi razoavelmente 
conducente a uma grande melhoria com o tratamento. No entanto, sabe-se que a 
terapia periodontal não cirúrgica pode diminuir os níveis de PCR entre pacientes 
saudáveis sistemicamente, com níveis de PCR inicialmente inferiores a 3 mg/dL 
(123). 
A maioria dos estudos intervencionais sugere que a terapia periodontal 
diminui os níveis de PCR no soro (19,54,66,70,78,80,106,123). Também, uma 
diminuição significativa na PCR foi documentada após extrações dentárias 
(108,109). 
Em uma recente meta-análise sobre PCR e periodontite, um efeito modesto 
da terapia periodontal não cirúrgica na redução sobre o nível circulante de PCR foi 
observado (redução nos níveis médios de PCR de 0,231 [p =0,000]) (85). 
Alguns outros estudos não encontraram redução significativa na PCR sérica 
após o tratamento periodontal não cirúrgico, apesar da melhoria observada nos 
parâmetros clínicos da DP (59,120,121,149,150). Uma explicação possível para tais 
resultados, dada por Ide et al. (2003) (149), sugeriu que o efeito negativo observado 
poderia ser devido ao tempo de acompanhamento limitado (apenas três meses) à 
população selecionada. Os níveis basais da DP e correspondente redução na 
"carga" infecciosa e inflamatória podem também não ter sido suficientes para 
resultar em alterações significativas nas moléculas circulantes. De acordo com os 
autores, outra explicação alternativa seria que os níveis circulantes de PCR e 
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citocinas são induzidos não exclusivamente por doenças periodontais. Outras 
doenças em curso, possivelmente ocultas, como doenças ateroscleróticas poderiam 
ter elevado os níveis da proteína e teriam impedido que os benefícios obtidos com a 
terapia periodontal influenciassem os níveis circulantes destas citocinas. Além disso, 
não foram avaliados os efeitos da obesidade, hipertensão, educação e colesterol. 
O fato dos autores acima não terem estudado o mesmo tipo ou gravidade de 
doenças periodontais foi apontado por Foz et al. (2010) (60) como outra possível 
justificativa para os resultados contraditórios reportados, além do tempo de 
acompanhamento e metodologia proposta (por exemplo o ensaio utilizado para 
detecção de PCR-us) por cada estudo. 
Resultados adicionais à terapia mecânica foram obtidos por alguns autores 
por meio de TPI (raspagem e alisamento radicular subgengival de todos os dentes 
em uma única sessão com o uso de aparelho piezocerâmico e uso local 
complementar de microesferas de minociclina) sobre os níveis de PCR (92) ou 
terapia básica com o uso de antimicrobianos sobre PCR e TNF-α (80). 
Deve-se considerar que a interpretação dos resultados dos estudos se torna 
difícil devido a algumas diferenças metodológicas entre os mesmos. Amostras de 
pequeno tamanho, populações de estudo não comparáveis, quanto à idade, etnia, 
localização geográfica, diferentes medidas e definições de periodontite são aspectos 
que dificultam a comparação entre os resultados. Da mesma forma, os parâmetros 
utilizados para avaliar o efeito do tratamento periodontal e a melhoria nos níveis 
circulantes de PCR divergem entre os estudos. 
Sabe-se, também, que certos tratamentos, como o uso de drogas anti-
inflamatórias não esteroidais, tais como aspirina e ibuprofeno (23,44) e drogas orais 
de combinações sinérgicas de agentes cardiovasculares, bem como doses baixas 
de esteróides (151) podem potencialmente reduzir os níveis séricos de PCR, pois 
estas reduzem o estresse oxidativo. Neste estudo, a antibioticoterapia sistêmica ou 
local não foi usada na terapia periodontal, ou mesmo o uso de qualquer outra 
medicação, por exemplo regimes de anti-inflamatórios, como empregados em outros 
estudos (23,70). Isto se pautou no fato de poderem afetar a resposta 
imunoinflamatória por parte do paciente e assim interferirem nos resultados clínicos. 
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Os efeitos da terapia básica alcançados, tanto em nosso estudo, como em 
outros (78,119) na redução de marcadores de inflamação no sangue revelam alguns 
aspectos importantes sobre o alcance sistêmico da inflamação periodontal. 
Primeiramente, a melhoria substancial nos parâmetros periodontais, por meio da 
terapia periodontal é acompanhada pela diminuição dos níveis sistêmicos dos 
marcadores inflamatórios, entre os quais, os níveis de PCR (Tabela 1, 2 e 3; Figura 
1 e 2) e IL-6. Outra importante demonstração é que a probalidade de detecção de 
uma carga sistêmica oriunda da infecção periodontal local varia de acordo com a 
extensão e gravidade da DP. Isto é válido também para os níveis sistêmicos de 
PCR. 
Acreditamos que a redução nos níveis sistêmicos de PCR-us após a terapia 
periodontal não cirúrgica em nosso estudo, bem como a mudança no risco 
cardiovascular foram devido ao impacto significativamente benéfico da terapia 
periodontal. Isto está de acordo com os resultados de D’Aiuto et al. (2004) (19) que 
relataram uma diminuição significativa na PCR somente na avaliação de seis meses. 
Os autores consideraram que em um período inferior a este, o tratamento 
periodontal mecânico seria relativamente ineficaz para eliminação completa da 
infecção local. 
O seguimento de critérios estritos de inclusão estabelecidos no estudo, 
condução rigorosa da terapia periodontal básica e de suporte, com tempo de 
acompanhamento relativamente longo invibializaram uma amostra com maior 
número de pacientes. Isto diminuiu o poder estatístico do estudo, porém não o 
removeu. Pacientes fumantes, obesos e que faziam uso de qualquer medicação, 
principalmente, agentes anti-inflamatórios, estatinas, ou qualquer terapia hormonal 
foram excluídos da amostra. Dessa forma, se evitou ajustes para os efeitos destes 
como fatores de confusão nas análises estatísticas e, especialmente, os efeitos 
potenciais destes na resposta da PCR para o tratamento periodontal. 
Entre os aspectos citados, o tabagismo tem sido reportado como fator de 
risco independente para a periodontite e elevados níveis séricos de PCR, por ser um 
importante determinante da capacidade do hospedeiro para iniciar uma efetiva 
resposta humoral à infecção (52). Também, sabe-se que fatores de risco comuns 
para DCV, tais como, idade, gênero, estilo de vida, história de DCV, diabetes, 
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hipertensão arterial, hiperlipidemia, obesidade e hábito de fumar são os maiores 
fatores confundidores da associação entre DP, inflamação sistêmica e aterosclerose. 
Todos esses fatores e, em particular o tabagismo, estão associados com níveis 
elevados de PCR e DCV (149). 
Além disso, recentemente, alguns poucos estudos (96,149) têm incluído, 
como grupo controle, indivíduos com periodontite e que receberam o tratamento 
retardado da doença. Nesses estudos, o grupo controle recebeu apenas instruções 
de higiene bucal (sem raspagem e alisamento radicular) durante o tempo de 
acompanhamento. Nosso estudo, por razões éticas, não incluiu um grupo 
periodontite como controle. 
Quanto ao IMC, não se observou uma associação com periodontite em 
nossos resultados. Porém, pacientes com IMC >27 kg/m2 não foram inseridos neste 
estudo. Há evidência de que com o aumento do IMC há também o aumento no risco 
para a periodontite (110,124,133,134). No entanto, como encontrado em outros 
estudos (107,132,152), nossos dados mostraram aumento significativo nos níveis de 
HDL (p =0,0027) e nenhuma mudança significativa em outros lipídios séricos 
(colesterol total, colesterol LDL, triglicerídeos) no grupo periodontite pós-terapia. Já 
D'Aiuto et al. (2006) (92) relataram que a redução dos marcadores inflamatórios foi 
associada com uma diminuição no colesterol total e LDL, sugerindo um efeito 
potencial da periodontite sobre o metabolismo lipídico. Além disso, os resultados de 
Slade et al., no ano de 2000 (12) e 2003 (133), advertiram que os benefícios da 
terapia periodontal sobre risco cardiovascular são vistos também em pacientes não 
obesos. 
A concentração de PCR também tem sido correlacionada com a de lipídios 
(por exemplo, triglicerídeos e HDL). Uma relação negativa com os níveis de 
colesterol HDL tem sido observada (44,51). No presente estudo, os pacientes do 
grupo periodontite com PCR-us <0,3 mg/dL apresentaram valor médio de colesterol 
HDL estatisticamente maior que aqueles com PCR-us ≥0,3 mg/dL (p <0,0171) antes 
da terapia. Além disso, o valor médio para o IMC foi estatisticamente menor nos 
pacientes com PCR-us <0,3 mg/dL, comparados àqueles com PCR-us ≥0,3 mg/dL (p 
<0,0411). Por outro lado, os valores médios de colesterol HDL e IMC não diferiram 
estatisticamente entre pacientes com PCR-us <0,3 mg/dL e ≥0,3 mg/dL pós-terapia. 
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Todavia, o valor médio para colesterol HDL foi ligeiramente maior em pacientes com 
PCR-us <0,3 mg/dL. Em contraste, recentemente, Kamil et al. (2011) (123) relataram 
que a terapia periodontal não cirúrgica resultou na redução significativa no nível de 
PCR no soro, porém, sem nenhum efeito sobre os parâmetros lipídicos. 
Uma característica única do biofilme da cavidade bucal, particularmente do 
biofilme subgengival é sua estreita proximidade a tecidos altamente vascularizados. 
Qualquer rompimento da integridade natural do epitélio subgengival, cuja espessura 
é no máximo 10 camadas, pode levar à bacteriemia (153). Na periodontite, por sua 
vez, o epitélio da bolsa periodontal é caracteristicamente fino e ulcerado e, por isto, 
frequentemente se abre, permitindo o acesso das bactérias ao tecido conjuntivo e 
vasos sanguíneos. Em pacientes com periodontite moderada a grave, a área total do 
epitélio da bolsa em contato direto com o biofilme subgengival é 
surpreendentemente grande, podendo chegar ao tamanho aproximado ao da palma 
da mão humana ou, em casos de doença avançada, muito maior (154). Portanto, 
ambos, o acesso de microrganismos à corrente sanguínea e a instalação de uma 
inflamação crônica com área e intensidade suficientes para suscitar significativa 
resposta do hospedeiro fornecem a base para o estudo da inter-relação entre DP e 
aterosclerose. 
No entanto, diferentes aspectos relativos à complexidade da microbiota 
periodontal, bem como fatores de risco comuns à DP e à aterosclerose, como idade, 
adiposidade, fumo e resistência à insulina dificultam averiguar a associação entre as 
duas doenças. São necessários estudos longitudinais com tamanho da amostra, de 
forma que as várias covariáveis sejam compensadas, bem como a inclusão de 
diferentes modalidades de tratamento para testar o impacto da infecção periodontal 
na inflamação sistêmica. 
Estudos adicionais poderão atestar a causalidade entre a DP e a DCV e 
determinar se após o tratamento da DP haverá modificação da incidência de DCV 
(53,155). 
Outro importante dado a ser considerado é que até 50% dos indivíduos que 
desenvolvem episódios tromboembólicos não tiveram um dos fatores de risco 
conhecidos para esta condição. Por isso, estudos que associam doenças 
inflamatórias crônicas, como a periodontite, com elevado risco para vasculopatia têm 
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aberto caminhos importantes e inéditos na patogênese da aterosclerose, levando a 
novos tipos potenciais de intervenções preventivas (156). 
A análise de estudos epidemiológicos intervencionais sugere que a terapia 
periodontal reduz os níveis de inflamação sistêmica e propicia efeitos benéficos 
sobre marcadores subclínicos da aterosclerose, apesar de substancial 
heterogeneidade entre as respostas. No entanto, nenhum dos dados disponíveis até 
o momento sugere que a prevenção ou melhora da infecção periodontal resulta em 
menor incidência de eventos cardiovasculares ou cerebrovasculares. Investigações 
futuras poderão identificar vias que levam à aterogênese mediada pela periodontite 
ou resultados na redução do risco à aterosclerose induzida por tratamento 
periodontal. Os achados de tais pesquisas deverão conduzir o desenho de ensaios 
clínicos que permitam determinar se as intervenções periodontais têm um papel 


















A associação demonstrada no estudo entre melhora dos parâmetros clínicos 
e redução da PCR indicam que a terapia periodontal não cirúrgica constitui 
importante ação terapêutica sobre as alterações dos níveis da proteína decorrentes 
da infecção periodontal. Tal ação alcança significado relevante por ser de magnitude 
suficiente para propiciar mudança positiva de categoria de risco para DCV nos 
pacientes tratados. O valor da redução dos níveis de PCR se estende também ao 
aumento correlacionado nos níveis de colesterol HDL. 
Estudos intervencionais longitudinais compreendendo maior número de 
indivíduos permitirão averiguar se a terapia periodontal tem um papel primário ou 
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